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Περίληψη  

ήκεξα ε ππνγνληκφηεηα έρεη εμειηρζεί απφ έλα παγθφζκην ζχγρξνλν 

θαηλφκελν ζε κηα λέα αζζέλεηα θαζψο νινέλα θαη πεξηζζφηεξα δεπγάξηα θαίλεηαη λα 

πάζρνπλ απφ απηή. Σα ηειεπηαία 40 ρξφληα ε απάληεζε ηεο ηαηξηθήο ζην θαηλφκελν 

απηφ νλνκάδεηαη ππνβνεζνχκελε αλαπαξαγσγή θαη πεξηιακβάλεη πιήζνο ηερληθψλ 

πνπ εθαξκφδνληαη κε ζθνπφ ηελ απνθαηάζηαζε ηεο γνληκφηεηαο θαη θαη’ επέθηαζε 

ηεο αλαπαξαγσγηθήο πγείαο ησλ αηφκσλ. 

ηηο γπλαίθεο θχξηα αλαπαξαγσγηθή κνλάδα ησλ σνζεθψλ είλαη ηα 

σνζπιάθηα. Κάζε σνζπιάθην αλάινγα κε ην εμειεγθηηθφ ζηάδην πνπ βξίζθεηαη 

απαξηίδεηαη απφ δηάθνξνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο, ην σάξην πνπ είλαη ν ζειπθφο 

γακέηεο ηα θνθθψδε θχηηαξα θαη ηα θχηηαξα ζήθεο. Σν σάξην δηαρξνληθά απνηέιεζε 

ην θχξην ζηφρν κειέηεο ηεο γνληκφηεηαο ζηηο γπλαίθεο, φκσο ηα ηειεπηαία ρξφληα ην 

ελδηαθέξνλ έρεη ζηξαθεί ζηα ππφινηπα θχηηαξα πνπ απαξηίδνπλ ην σνζπιάθην θαη 

πεξηβάιινπλ ην σάξην. Δηδηθφηεξα, θαίλεηαη πσο ηα θνθθψδε θχηηαξα κπνξνχλ λα 

ιεηηνπξγήζνπλ σο «θαζξέθηεο» ηεο πνηφηεηαο ηνπ σαξίνπ θαη ηεο πγείαο ηνπ 

σνζπιαθίνπ. Σα θνθθψδε θχηηαξα απνηεινχλ ζηξψκα θπηηάξσλ πνπ εκθαλίδνληαη 

ζην σνζπιάθην θαη ην ζπλνδεχνπλ θαζ’ φιε ηελ αλαπηπμηαθή ηνπ πνξεία, ελψ είλαη 

απαξαίηεηα γηα ηε ζσζηή ηνπ σξίκαλζε. 

Δμαηηίαο ηεο παξνπζίαο ησλ θνθθσδψλ ζηα σνζπιάθηα, αιιά θπξίσο ιφγσ 

ηεο ακθίδξνκεο επηθνηλσλίαο ηνπο ηφζν κε ηα ππφινηπα θχηηαξα (θνθθψδε θαη 

θχηηαξα ζήθεο) φζν θαη κε ην σάξην αλαπηχρζεθε έληνλν ελδηαθέξνλ, γηα ηελ 

αιιειεπίδξαζε ηνπο απηή, ζε επίπεδν έθθξαζεο γνληδίσλ θαη πξσηετλψλ. θνπφο ηεο 

κνξηαθήο βηνινγίαο είλαη λα αλαθαιχςεη θαηλνχξγηα γνλίδηα πνπ ζα απνηειέζνπλ 

κνξηαθνχο δείθηεο γηα ηε πνηφηεηα ηνπ σνζπιαθίνπ θαη ηνπ σαξίνπ θαη ζα καξηπξνχλ 

ηε γνληκνπνηεηηθή ηθαλφηεηα ηνπ αηφκνπ. Δπίζεο, ε δπλαηφηεηα γελεηηθήο 

επεμεξγαζίαο θαη φρη κφλν, ησλ θχηηαξσλ πνπ πεξηβάιινπλ ην σάξην θαη φρη ηνπ 

ηδίνπ ηνπ σαξίνπ επηηξέπεη ηε ιήςε ζπκπεξαζκάησλ κε έλαλ κε επεκβαηηθφ ηξφπν 

απφ κηα πινχζηα απνζήθε θπηηάξσλ. 

Σν γνλίδην CART (Cocaine and amphetamine regulated transcript), έρεη γίλεη 

ζηφρνο έξεπλαο πνιχ πξφζθαηα θαη ήδε είλαη γλσζηέο νη δξάζεηο ηνπ πνπ 

εληνπίδνληαη θπξίσο ζηνλ εγθέθαιν ζπκπεξηιακβαλνκέλεο θαη ηεο ππφθπζεο. Έρεη 

ζπζρεηηζηεί κε πιήζνο ιεηηνπξγηψλ ελψ εκθαλίδεη μεθάζαξν ξφιν ζην κνλνπάηη 

αληαπφθξηζεο ηεο ιεπηίλεο, γηα ην ιφγν απηφ ραξαθηεξίδεηαη σο έλα γνλίδην 
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αλνξεμίαο. Γίλεηαη αληηιεπηφ θαηά ζπλέπεηα φηη ε έθθξαζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 

γνληδίνπ ζρεηίδεηαη κε ην βάξνο θαη ην δείθηε κάδαο ζψκαηνο ησλ αηφκσλ.  

ε φια ηα παξαπάλσ δεδνκέλα ζηεξίρηεθε ε ππφζεζε ηεο παξνχζαο εξγαζίαο, 

εάλ δειαδή ζε ππνγφληκεο γπλαίθεο κε κε θπζηνινγηθφ δείθηε κάδαο ζψκαηνο  

εκθαλίδεηαη δηαθνξνπνίεζε ζηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ CART ζηα θνθθψδε 

θχηηαξα. Σα απνηειέζκαηα ηνπ πεηξάκαηνο επηβεβαίσζαλ ηελ αξρηθή καο ππφζεζε ζε 

ζεκαληηθφ βαζκφ, θαλεξψλνληαο κηα ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ BMI ησλ 

γπλαηθψλ θαη ηελ έθθξαζε ηνπ CART.  

Αλ θαη ηα απνηειέζκαηα είλαη ελζαξξπληηθά δελ κπνξνχλ λα εμαρζνχλ 

αζθαιή ζπκπεξάζκαηα, ιφγσ ηνπ ζρεηηθά κηθξνχ αξηζκνχ γπλαηθψλ, θαζηζηψληαο 

έηζη αλαγθαία ηε πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε πνπ πηζαλφηαηα ζα επηβεβαηψζεη ηηο ππνςίεο 

καο. ηε πεξίπησζε απηή, ην CART κφλν ηνπ ή θαη ζε ζπλδπαζκφ κε άιια γνλίδηα, 

ζα κπνξνχζε λα απνηειέζεη πηζαλφ κνξηαθφ δείθηε ηεο πνηφηεηαο ηνπ σνζπιαθίνπ ελ 

γέλεη θάηη πνπ ζα βνεζνχζε ηνπο επηζηήκνλεο ηεο ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο  

ζηελ a priori εθαξκνγή θαηάιιειεο εμαηνκηθεπκέλεο ζεξαπεπηηθήο δηαδηθαζίαο. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 7 

Abstract 

Nowadays more and more couples are suffering from subfertility, thus 

subfertility has involved from a worldwide phenomenon to a new modern disease. 

The last 40 years the medical answer to this problem is assisted reproduction, were 

plenty of technologies are applied in order to restore the fertility and the reproduction 

status of people who suffering.  

In females the basic reproduction unit of the ovary is the follicle. Each follicle 

contains a single oocyte, surrounded by the somatic cells, granulosa and theca cells. 

Moreover, the female gamete, the oocyte has become the main research target in 

reproduction biology. It was not until recently where the interest of molecular biology 

addressed to granulosa cells which are considered as the “mirror” of the oocyte. 

Furthermore the presence of those cells during the follicle maturation but principally 

the bidirectional communication between granulosa-granulosa cells, granulosa-theca 

cells and granulosa-oocyte, illuminates the interesting role of granulosa cells as a 

potential biomarker to characterize the quality of the follicle and as a result of the 

female reproduction capacity. In addition to the above the possibility of a molecular 

analysis of the granulosa cells constitutes a non invasive method to investigate the 

reproductive ability of the oocyte and respectively of the follicle. 

The gene CART (Cocaine and amphetamine regulated transcript), is a novel 

gene which encodes for an anorectic peptide that is widely distributed in the CNS and 

is associated with regulation of many processes, including food intake and endocrine 

function. Additionally what is clear is the role of this gene in the Leptin pathway. 

Therefore CART gene is strongly associated with the BMI. 

Here we use human granulosa cells to investigate the association among 

CART gene expression and BMI. The results support our hypothesis, illustrating a 

positive correlation between CART and BMI. Notwithstanding the fact of our results 

it is of a great significance to continue this survey for a critical amount of females in 

order to secure our hypothesis. In this case this gene could be a potential non invasive 

biomarker of the follicle quality and female reproduction health. To sum up to the 

above the development of a novel biomarker could help infertility specialists to treat 

patients with a more personalized and predicted way. 
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ηνηρεία Δκβξπνινγίαο 

 

 

 

“A zygote is a gamete's way of producing more gametes.  

This may be the purpose of the universe.”             

Robert Heinlein, υγγραφζασ Επιςτημονική Φανταςίασ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Maayan, Inbar "In the womb"(2005), by T.McDonald and National Geographic 
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Ειςαγωγό 
 

Η δεκηνπξγία θαη ε αλάπηπμε ελφο θπζηνινγηθνχ γπλαηθείνπ αλαπαξαγσγηθνχ 

ζπζηήκαηνο, απνηειεί κηα εμαηξεηηθά πνιχπινθε δηαδηθαζία, θάηη πνπ θαληάδεη 

ινγηθφ αλ αλαινγηζηεί θαλείο φηη πξνυπνζέηεη ηε δεκηνπξγία απηνχ ηνπ ζπζηήκαηνο 

θαζψο θαη ελφο νιφθιεξνπ νξγαληζκνχ, απφ έλα κφιηο θχηηαξν (δπγσηφ).  

Η δεκηνπξγία θαη ε αλάπηπμε ελφο πνιπθχηηαξνπ νξγαληζκνχ απφ έλα 

κνλαδηθφ νινδχλακν θχηηαξν πεξηιακβάλεη ζεκεία «θιεηδηά» φπσο, ηελ αλάκημε ησλ 

ρξσκνζσκάησλ παηξηθήο θαη κεηξηθήο πξνέιεπζεο, ηηο αθφινπζεο δηαδνρηθέο 

θπηηαξηθέο δηαηξέζεηο (βιαζηνκεξίδηα), ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ εκβξπηθνχ 

γνληδηψκαηνο (EGA, embryonic genome activation), ηδηαίηεξα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ θαζψο θαη επηγελεηηθφ επαλαπξνγξακκαηηζκφ (De Paepe, 

Krivega, Cauffman, Geens, & Van de Velde, 2014). 

Η γνληκνπνίεζε μεθηλά κε ηε ζχληεμε ησλ κεκβξαλψλ θαη ηε ζπγρψλεπζε 

ησλ πξν-ππξήλσλ δπν πςειά εμεηδηθεπκέλσλ θπηηάξσλ, σάξην-ζπεξκαηνδσάξην, πνπ 

νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ παληνδχλακνπ (totipotent) δπγσηνχ. Η φιε δηαδηθαζία 

ιακβάλεη θπζηνινγηθά ρψξα ζηε ιήθπζν ηνπ σαγσγνχ. Καηφπηλ ην δπγσηφ 

πξνσζείηαη (παζεηηθή κεηαθνξά) ζηε κήηξα δηακέζνπ ηεο ζάιπηγγαο, κε ηειηθφ 

ζθνπφ ηελ εκθχηεπζε ηνπ ζην ελδνκήηξην. Η δηαδξνκή απφ ην ζρεκαηηζκφ ηνπ 

δπγσηνχ έσο θαη πξηλ, ηελ εκθχηεπζε ηνπ, ζην ελδνκήηξην ραξαθηεξίδεηαη, σο πξν-

εκθπηεπηηθή (pre-implantation) θαη απνηειεί κέξνο ηεο πξψηκεο εκβξπηθήο πεξηφδνπ 

(≤ 8 εβδνκάδεο, γνληκνπνίεζε έσο γαζηξηδίσζε). Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη έλαο 

ραξαθηεξηζκφο πνπ πξνηάζεθε, δηαθξίλεη ηηο δπν θάζεηο πξηλ-κεηά ηελ εκθχηεπζε σο 

εκβξπνγνλία θαη εκβξπνληθή θάζε αληίζηνηρα, ελψ έπεηαη ε εκβξπηθή (M. Johnson & 

Selwood, 1996). Δηδηθφηεξα, ε πξψηε θάζε νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ δχν ζηηβάδσλ ηεο 

επηβιάζηεο, απφ ηελ νπνία ζα ζρεκαηηζηεί ην κειινληηθφ ζψκα ηνπ εκβξχνπ θαη ησλ 

ηξνθνβιάζηεο θαη ππνβιάζηεο πνπ νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ άιισλ εκβξπηθψλ ηζηψλ 

ππνζηεξηθηηθψλ ηεο ελδνκήηξηαο αλάπηπμεο. Η δεχηεξε θάζε επηθεληξψλεηαη ζηε 

δηαθνξνπνίεζε ησλ παξαπάλσ ζηηβάδσλ θαη ζπγθεθξηκέλα ζηελ εκθάληζε 

εκβξπηθψλ θπηηάξσλ απφ ηελ επηβιάζηε πνπ νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ ησλ ηξηψλ 

βιαζηηθψλ ζηηβάδσλ πνπ κε ηε ζεηξά ηνπο ζα νδεγήζνπλ ζηελ νξγαλνγέλεζε θαη 

ηειηθά ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ εκβξχνπ (S. J. Arnold & Robertson, 2009; Beddington & 

Robertson, 1999).Έλαο άιινο δηαρσξηζκφο ησλ θάζεσλ ηεο εκβξπηθήο αλάπηπμεο 

είλαη ε δηάθξηζε απηήο ζε ηξείο θάζεηο 1) πξν-εκβξπτθή πεξίνδνο, δηαξθεί απφ ηελ 
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πξψηε εκέξα ηεο ηειεπηαίαο εκκήλνπ ξχζεσο κέρξη ηελ 5
ε
 εβδνκάδα ηεο θχεζεο, 2) 

εκβξπτθή πεξίνδνο απφ ηελ 6
ε
 έσο ηελ 9

ε
 εβδνκάδα ηεο θχεζεο θαη 3) Μέηα-

εκβξπτθή πεξίνδν απφ ηελ 11
ε
 εβδνκάδα ηεο θχεζεο θαη δηαξθεί κέρξη ηελ 

νινθιήξσζή ηεο.  

 

 

Πίνακασ 1 Συνοπτικι περιγραφι ορολογίασ ανάπτυξθσ κθλαςτικϊν κατά Selwood & Johnson                                  
Σθμείωςθ ο άνκρωποσ ταξινομείται ςτα Ευκιρια (Eutherians) 

 

Σέινο, είλαη πνιχ ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί ην ζχζηεκα Carnegie (Carnegie 

stages) πνπ απνηειεί έξγν ησλ Streeter (1942), O'Rahilly  θαη Müller (1987), ην 

πξψην νπζηαζηηθά ζχζηεκα πνπ κειέηεζε θαη θαηεγνξηνπνίεζε ζε 23 κνξθνγελεηηθά 

ζηάδηα (Δηθφλα 1) ηελ εκβξπνγέλεζε ησλ ζειαζηηθά θαηά ηηο πξψηεο 8 εβδνκάδεο 

πνπ αθνινπζνχλ ηε γνληκνπνίεζε , ζηηο αξρέο ηνπ 20
νπ

 αηψλα (Gasser, Cork, 

Stillwell, & McWilliams, 2014). 

πλνπηηθά ινηπφλ, ε γνληκνπνίεζε πξνυπνζέηεη αξρηθά ηε ζσζηή 

δηαθνξνπνίεζε ησλ γακεηηθψλ θπηηάξσλ. Η δηαδηθαζία θαηά  ηελ νπνία πξνθχπηνπλ 

ηα γακεηηθά θχηηαξα θαιείηαη γακεηνγέλεζε θαη δηαθέξεη κεηαμχ ησλ δπν θχισλ. 

Έηζη ν αξζεληθφο γακέηεο (ζπεξκαηνδσάξην) πξνθχπηεη ζην ηέινο ηεο 

ζπεξκαηνγέλεζεο, ελψ απηφο ησλ ζειπθψλ (σάξην) ζην ηέινο ηεο σνγέλεζεο.  
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Εικόνα 1 Απεικόνιςθ των αναπτυξιακών ςταδίων Carnegie. Πθγι "The Kyoto Collection"  H.Nishimura, K.Siota & S.Yamada 

 

Σα ζπεξκαηνδσάξηα παξακέλνπλ δσληαλά ζηνλ σαγσγφ γηα αξθεηέο εκέξεο. 

Σν ζπεξκαηνδσάξην πξέπεη λα θζάζεη θαη λα ζπλαληήζεη ην σάξην κέζα ζε 48 ψξεο 

απφ ηε ζηηγκή πνπ ζα εηζέιζεη ζηνλ θφιπν. Σν ζπέξκα θαη ην σάξην, ην νπνίν έρεη 

απειεπζεξσζεί ζε κία απφ ηηο δχν σνζήθεο ηνπ ζειπθνχ, ελψλνληαη ζε κία απφ ηηο 

δχν ζάιπηγγεο. Η επαθή ζπεξκαηνδσαξίνπ θαη σαξίνπ δηεπθνιχλεηαη απφ ηηο 

θηλήζεηο ηεο κήηξαο θαη ηνπ σαγσγνχ. Μφλν ην 1% ησλ ζπεξκαηνδσαξίσλ πνπ 

εηζέξρνληαη ζηνλ θφιπν θαηαθέξλνπλ λα θηάζνπλ ζηνλ ηξάρειν ηεο κήηξαο. 

Σν γνληκνπνηεκέλν σάξην ζα μεθηλήζεη ην ηαμίδη φπνπ χζηεξα απφ θάπνηεο 

δηαηξέζεηο (βιαζηνθχζηε) θαη ζε δηάζηεκα 7-8 εκέξεο ζα πξαγκαηνπνηεζεί ε 

εκθχηεπζή ηνπ ζην ελδνκήηξην. Η ζσζηή πξαγκάησζε ηεο εκθχηεπζεο, νξίδεη ηελ 

αξρή ηεο εκβξπνγέλεζεο θαη θαη’ επέθηαζε ηελ εγθπκνζχλε, ε νπνία ηεξκαηίδεηαη κε 

ηνλ ηνθεηφ θαη ζα νδεγήζεη αηζίσο, ζηε γέλλεζε ελφο θαηλνχξγηνπ νξγαληζκνχ ζε 

δηάζηεκα πεξίπνπ 40 εβδνκάδσλ.   

 

Άξονασ Τποθϊλαμοσ – Τπόφυςη – γονϊδεσ 
 

Ο άμνλαο Τπνζάιακνο-Τπφθπζε-Γνλάδεο, είλαη γλσζηφο θαη σο αλαπαξαγσγηθφο 

άμνλαο. Ο άμνλαο παξακέλεη αλελεξγφο θπζηνινγηθά έσο ηελ εθεβεία. Ο πξσηαγσληζηηθφο 

ξφινο πνπ ζπληειεί ζηελ αλαπαξαγσγηθή ιεηηνπξγία ηνπ άμνλα, αλαθαιχθζεθε ηε δεθαεηία 

ηνπ 1970 (Amoss et al., 1971; Matsuo, Baba, Nair, Arimura, & Schally, 1971), φπνπ θαη 

ηαπηνπνηήζεθε ε εθιπηηθή νξκφλε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ (GnRH). Η χπαξμε ηεο GnRH είρε 
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ππνηεζεί απφ ην 1951, φηαλ ν ελδνθξηλνιφγνο 

Geoffrey Harris’ ζηελ πξνζπάζεηα ηνπ λα 

εμεγήζεη ηελ άπνςε ηνπ ζρεηηθά κε ηνλ έιεγρν 

ησλ γνλάδσλ απφ ην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα 

θαη εηδηθφηεξα ζηε πξνζπάζεηα ηνπ λα 

απαληήζεη ζην εξψηεκα πσο ν ππνζάιακνο 

ξπζκίδεη ηελ έθθξηζε ησλ νξκνλψλ ηεο 

πξφζζηαο ππφθπζεο, ππέζεζε ηελ χπαξμε 

ρπκηθήο νπζίαο (humoral substance) ε νπνία 

εθθξίλεηαη ψζηε λα αλαζηείιεη ή λα δηεγείξεη, ε 

ρπκηθή νπζία ηνπ Harris’ είλαη ινηπφλ ε GnRH 

(Harris, 1951). 

Σνλ παξαπάλσ άμνλα, ΤΤΓ, 

απαξηίδνπλ ηα παξαθάησ: 

1. Τπνζάιακνο, φπνπ βξίζθνληαη 

νη λεπξψλεο πνπ παξάγνπλ 

KNDy (kisspeptin‒neurokinin 

B‒dynorphin) θαη GnRH. 

2. Πξφζζηα ππφθπζε, φπνπ 

εθθξίλνληαη  νη FSH θαη LH 

3. Γνλάδεο, ππεχζπλεο γηα ηε 

παξαγσγή θπιεηηθψλ ζηεξνεηδψλ 

θαη γακεηψλ, ππφ ηελ επίδξαζε ησλ 

LH θαη FSH. 

Όπσο ζπκβαίλεη θαη ζε άιια ελδνθξηληθά ζπζηήκαηα ε ιεηηνπξγία ηνπ άμνλα ξπζκίδεηαη 

νκνηνζηαηηθά (Fink, 2000), κέζσ ζεηηθψλ θαη αξλεηηθψλ βξφγρσλ αλαηξνθνδφηεζεο 

(negative/positive feedback). 

Δλψ, ε θπξίαξρνο ξφινο ηεο GnRH ζηε ιεηηνπξγία ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ άμνλα, φπσο 

αλαθέξζεθε λσξίηεξα, είλαη γλσζηφο εδψ θαη 40 ρξφληα, απηφ πνπ παξακέλεη αδηεπθξίληζην 

ζην ηνκέα ηεο λεπξνελδνθξηλνινγίαο,  είλαη ην κνλνπάηη κε ην νπνίν είηε ηα ελδννξκνληθά 

ζήκαηα είηε εμσηεξηθά-πεξηβαιινληηθά ζήκαηα ξπζκίδνπλ ηε παξαγσγή ηεο (Δηθφλα 3). Η 

άπνςε πνπ θαίλεηαη φηη επηθξαηεί ηε ηειεπηαία δεθαεηία είλαη ε ξχζκηζε ηνπ άμνλα κέζσ ηνπ 

κνλνπαηηνχ ζεκαηνδφηεζεο ηεο θηζπεπηίλεο (KNDy). Πιένλ, φιν θαη πεξηζζφηεξα λέα 

ζηνηρεία, ππνζηεξίδνπλ φηη ην κνλνπάηη ηεο θηζπεπηίλεο θαηέρεη ξφιν θιεηδί  γηα ηε 

θπζηνινγηθή εθεβεία, ηελ έθθξηζε γνλαδνηξνπηλψλ θαη ηε ξχζκηζε ηεο αλαπαξαγσγήο 

Εικόνα 2 Μοντζλο που προτάκθκε από τον Harris, 1951 
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(Beltramo, Dardente, Cayla, & Caraty, 2014; Jayasena et al., 2014; Navarro, Castellano, 

García-Galiano, & Tena-Sempere, 2007; Skorupskaite, George, & Anderson, 2014). Δπίζεο, 

άιινη ζρεηηθνί ξφινη ηνπ κνλνπαηηνχ πνπ έρνπλ αλαγλσξηζηεί είλαη ζηε ξχζκηζε ηεο 

ζεμνπαιηθήο θαη θνηλσληθήο ζπκπεξηθνξάο, ζηελ εγθεθαιηθή επεμεξγαζία ησλ. 

ζπλαηζζεκάησλ, ζηε δηάζεζε, ηελ φξαζε, ηελ αθξφαζε, ην κεηαβνιηζκφ, ηε δφκεζε, 
 

d 
 

 

 

 

Εικόνα 3 Νευροενδοκρινικι ρφκμιςθ GnRH/γοναδοτροπινϊν. Το ςφςτθμα GnRH/γοναδοτροπίνεσ κατζχει 
κεντρικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ τθσ αναπαραγωγισ, ενςωματϊνοντασ νευροενδκρινικοφσ, μεταβολικοφσ και 
περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ και ςθματοδότεσ. Το ςφςτθμα KNDy ςυμβάλλει ςτθν διαδικαςία απαντϊντασ 
ςτα ςιματα αυτά και ρυκμίηοντασ τθν GnRH 
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ηνπ ζψκαηνο θαη ηε θαξδηαθή ιεηηνπξγία (Clarke & Dhillo, 2016; Comninos & 

Dhillo, 2018; Dudek, Ziarniak, & Sliwowska, 2018; Wahab, Atika, Ullah, Shahab, & 

Behr, 2018; Wolfe & Hussain, 2018; L. Yang, Comninos, & Dhillo, 2018). Πέξαλ ηνπ 

ζπζηήκαηνο KNDy θαη άιια πεπηίδηα θαη λεπξνδηαβηβαζηέο ζρεηίδνληαη κε ην 

ζχζηεκα ξχζκηζεο ηεο GnRH, κεηαμχ απηψλ αλαθέξνληαη γ-ακηλνβνπηπξηθφ νμχ 

(GABA), αγγεηνδξαζηηθφ εληεξηθφ πνιππεπηίδην (VIP), βαδνπξεζίλε (vasopressin), 

θαηερνιακίλεο (catecholamines), λεπξνηελζίλεο (neurotensin), GiNH/RFRP-3, GnIH 

(Christian & Moenter, 2008; Miller et al., 2006; Qi, Oldfield, & Clarke, 2009; 

Watanabe, Fukuda, & Nabekura, 2014). 

Δηδηθφηεξα, ν άμνλα ππνζάιακνο-ππφθπζε είλαη ν θχξηνο ξπζκηζηήο ηεο 

ιεηηνπξγίαο ησλ γνλάδσλ. Με ηε έλαξμε ηεο ήβεο μεθηλά ε έθθξηζε ηεο GnRH 

θπξίσο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο λχρηαο. Η έθθξηζε ηεο GnRH είλαη παικηθή θαη ε 

ζπρλφηεηά ηεο είλαη 1-3h, κε έλα εθθξηηηθφ γεγνλφο αλά ψξα. Η παικηθφηεηα είλαη 

θξίζηκε γηα ηε θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία ηεο θπηηάξσλ ηεο ππφθπζεο. Πεηξακαηηθά 

έρεη απνδεηρζεί φηη ε παξαηεηακέλε δηέγεξζε κε GnRH, ηειηθά νδεγεί ζε 

απεπαηζζεηνπνίεζε ησλ ππνδνρέσλ ησλ γνλαδνηξφπσλ θπηηάξσλ θαη 

ζπκπεξαζκαηηθά αδπλαηνχλ λα απαληήζνπλ ζε εξεζίζκαηα ηεο GnRH.  Υακειή 

ζπρλφηεηα GnRH απαηηείηαη γηα ηε ζχλζεζε θαη έθθξηζε ηεο FSH, ελψ πςειή γηα 

ηελ LH Η έθθξηζε GnRH απφ ηα λεπξηθά θχηηαξα ηνπ ππνζαιάκνπ, δηεγείξεη ηελ 

έθθξηζε ησλ LH θαη FSH ζε ρακειέο ζπγθεληξψζεηο απφ ηε πξφζζηα ππφθπζε. Η 

δξάζε ηεο GnRH, πξαγκαηψλεηαη κέζσ ηνπ ζπζηήκαηνο  ππνδνρέσλ G-πξσηετλψλ 

(Gq θαη G11) ηεο επηθαλείαο ησλ γνλαδνηξφπσλ θπηηάξσλ, ελεξγνπνηψληαο ηε 

θσζθνιηπάζε C ε νπνία επαγσγηθά ελεξγνπνηεί ην κνλνπάηη IP3, θηλεηνπνηψληαο 

ηφληα Ca
+2

. Η παξαγσγή ησλ γνλαδνηξνπηλψλ κε κηα ζπγθεθξηκέλε ηνληθφηεηα, 

δηαηαξάζζεηαη ζηηο γπλαίθεο θάζε 28 εκέξεο. Έηζη ε αξρηθή έθθξηζε κε 

ζπγθεθξηκέλν ηφλν, αθνινπζεί ηε ζπιαθηθή θάζε ηνπ θχθινπ θαη είλαη θαζνξηζηηθή 

γηα ηελ σνζπιαθηνγέλεζε. 

Η LH επηδξά ζηα θχηηαξα ζήθεο ηνπ σνζπιαθίνπ, πξνθεηκέλνπ λα ζπλζέζνπλ 

αλδξνγφλα θαζψο νηζηξνγφλα ζε κηθξφηεξν βαζκφ. Δπί πξνζζέησο ε δξάζε ηεο ζηα 

θνθθψδε επάγεη ηε κεηαθνξά ηεο ρνιεζηεξφιεο ζηα κηηνρφλδξηα γηα ηε κεηαηξνπή 

ζηεο ζε πξνγλελνιφλε. 

Η FSH απφ ηελ άιιε, δηεγείξεη ηελ έθθξηζε νηζηξνγφλσλ απφ ηα θνθθψδε, 

επάγεη ηελ κεηαγξαθή ηεο αξσκαηάζεο θαη απμάλεη ηελ εκθάληζε ησλ ππνδνρέσλ 

LH. 
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Σα ζηεξνεηδή ησλ γνλάδσλ αζθνχλ ζεηηθή/αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ζηηο 

FSH θαη LH. Ωζηφζν, απηφο πνπ ζπλαληάηαη σο θχξηνο αλαζηνιέαο ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ, είλαη ε νηζηξαδηφιε. ε πεξηπηψζεηο, φκσο, φπσο ζην ηέινο ηεο 

παξαγσγηθήο θάζεο, ηα πςειά επίπεδα νηζηξαδηφιεο εκθαλίδνπλ ζεηηθή παιίλδξνκε 

ξχζκηζε ζηηο LH, δειαδή επάγνπλ ηελ εθθξηηηθή αηρκή ηεο LH.  H αχμεζε ηεο LH κε 

ηε ζεηξά ηεο, νδεγεί ζε παξαγσγή 

πξνγεζηεξφλεο ε νπνία ζπλεξγαηηθά κε ηελ 

νηζηξαδηφιε, πξνθαινχλ ηε εθθξηηηθή αηρκή 

ηεο FSH.    

Έλα ζχζηεκα δχν δεμακελψλ 

γνλαδνηξνπηλψλ ξπζκίδεη ηελ αηρκή ηεο LH, ε 

πξψηε απνθξίλεηαη άκεζα ιφγσ επαηζζεζίαο 

ησλ γνλαδνηξφπσλ θπηηάξσλ, ελψ ε δεχηεξε-

εθεδξηθή ρξεηάδεηαη παξαηεηακέλν εξέζηζκα 

ησλ θπηηάξσλ θαη απνηειεί έλδεημε γηα ηελ 

επάξθεηα ηεο ππφθπζεο. Υακειή ζπγθέληξσζε 

νηζηξνγφλσλ, θαλεξψλεη φηη ηα θπηηαξηθέο 

δεμακελέο ηεο ππφθπζεο πνπ ζρεηίδνληαη κε 

ηελ επαηζζεζία θαη ηελ εθεδξεία είλαη 

αλεπαξθήο. ηαδηαθά ηα νηζηξνγφλα απμάλνπλ 

κεζνθπθιηθά, νδεγψληαο αξρηθά ζε αχμεζε 

ηεο δεμακελήο ησλ εθεδξηθψλ θαη ζηε ζπλέρεηα 

ηεο επαηζζεζίαο. Αθνινπζεί ε εθθξηηηθή αηρκή 

ηεο LH, ελψ πιένλ θάζε παικφο GnRH νδεγεί 

ζε κεγαιχηεξε έθθξηζε FSH θαη LH, θάηη πνπ 

ηνλίδεη ηελ εμάξηεζε πιένλ ηνπ ζπζηήκαηνο 

απφ ηα νηζηξνγφλα. 

Όπσο πξναλαθέξζεθε νη ηφζν πςειέο 

ζπγθεληξψζεηο FSH θαη νηζηξνγφλσλ ζην 

ηέινο ηεο παξαγσγηθήο θάζεο, νδεγνχλ ζηελ 

εκθάληζε ππνδνρέσλ LH ζηα θνθθψδε 

θχηηαξα πνπ κε ηε ζεηξά ηνπο παξάγνπλ πξνγεζηεξφλε. Η θάζε απηή νλνκάδεηαη 

σρξηλνπνίεζε θαη αθνξά απνθιεηζηηθά ην θπξίαξρν σνζπιάθην.  

Σέινο κεηά ηελ σνζπιαθηνξξεμία, εκθαλίδεηαη ην σρξφ ζσκάηην ην νπνίν γηα 

λα ζπληεξεζεί απαηηεί ηε παξνπζία LH.  Σν σρξφ ζσκάηην εθθξίλεη πξνγεζηεξφλε 

Εικόνα 4 Άξονασ Υποκάλαμοσ-Υπόφυςθ-Ωοκικεσ 
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ζπλεηζθέξνληαο ζηε δεκηνπξγία ηνπ ελδνκεηξίνπ ψζηε λα είλαη επαίζζεην λα δερζεί 

ηε βιαζηνθχζηε. Δπίζεο, ε πξνγεζηεξφλε κεηψλεη ηα επίπεδα LH θαη FSH θαη ην 

σρξφ ζσκάηην ηειηθά αηξνθεί, νινθιεξψλνληαο έηζη έλα θχθιν. ε πεξίπησζε 

γνληκνπνίεζεο ην σρξφ ζσκάηην δηαηεξείηαη απφ ηε δξάζε ηεο hCG. 

 

Οντογϋνεςη Γονϊδων 

Η γνλαδνγέλεζε απνηειεί έλα εμαηξεηηθά ζεκαληηθφ αληηθείκελν κειέηεο γηα 

ην ηνκέα ηεο αλαπηπμηαθήο βηνινγίαο, θαζψο απνηειεί κνλαδηθφ παξάδεηγκα γηα ηνλ 

ηξφπν κε ηνλ νπνίν κπνξεί λα πξνθχςνπλ δχν δηαθνξεηηθά φξγαλα - σνζήθεο θαη 

φξρεηο – απφ κηα θνηλή αδηαθνξνπνίεηε θαηαβνιή. Ο θπιεηηθφο θαζνξηζκφο ηεο 

γνλάδαο, εθθξάδεηαη κε ηε κνξθνγέλεζε ηεο σνζήθεο ή ηνπ φξρη (Wilhelm, Yang, & 

Thomas, 2013) θαη ην γεγνλφο απηφ απνηειεί ζεκείν ειέγρνπ ηεο αλάπηπμεο θαη ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο ησλ εζσηεξηθψλ θαη εμσηεξηθψλ γελλεηηθψλ δνκψλ.  

Μέρξη πξφζθαηα, ήηαλ δηαδεδνκέλε ε ηδέα ελφο βαζηθφ πξνγξάκκαηνο 

αλάπηπμεο ην νπνίν αθνινπζεί ηε ζειπθή δηαθνξνπνίεζε (default). Πην 

ζπγθεθξηκέλα ε πξναλαθεξζείζα ζεσξία, βαζίζηεθε ζηα θιαζηθά πεηξάκαηα 

επλνπρηζκνχ in utero  αξζεληθψλ εκβξχσλ (θνπλειηψλ) ηνπ Alfred Jost (Díaz-

Hernández, León del Río, Zamora, & Merchant-Larios, 2008). Έηζη κε βάζε ην 

γελεηηθφ θχιν, θαζνξίδεηαη θαη ε γνλαδηθή νξγαλνγέλεζε θαη ην γνλαδηθφ θχιν, είηε 

ζε φξρη ΥΤ έκβξπν είηε ζε σνζήθε ζηε πεξίπησζε ΥΥ εκβξχνπ. Η ιεηηνπξγηθή 

δηαθνξνπνίεζε ησλ γνλάδσλ ελ ζπλερεία νδεγεί ζηε παξαγσγή θαη έθθξηζε ησλ 

νξκνλψλ ηνπ θχινπ πνπ ειέγρνπλ ην θαηλνηππηθφ θχιν (Josso, 2008) . Δλψ ηέινο 

ζηνλ άλζξσπν έρνπκε θαη ην θχιν ηεο ζπκπεξηθνξάο, πνπ θαζνξίδεηαη κε βάζε ηνλ 

ηξφπν πνπ ην άηνκν αληηιακβάλεηαη θαη πξνζδηνξίδεη ηε θπιεηηθή ηνπ. 

Πξφζθαηεο κειέηεο φκσο ηνλίδνπλ φηη ην θιαζηθφ απηφ κνληέιν πξέπεη λα 

αληηθαηαζηαζεί απφ έλα ζχγρξνλν ην νπνίν ζα βαζίδεηαη θπξίσο ζε δεδνκέλα απφ 

δεπηεξνγελή θπιεηηθή δηαθνξνπνίεζε. ήκεξα, γλσξίδνπκε φηη ε χπαξμε ηνπ 

γνληδίνπ SRY (Τ ρξσκφζσκα) θαζνξίδεη ηε δηαθνξνπνίεζε πξνο φξρη, ελψ ε 

απνπζία ηνπ, πξνο σνζήθε. Αμίδεη λα αλαθεξζεί επίζεο φηη κειεηάηαη θαη ππνςήθην 

γνλίδην ζην κε αδξαλνπνηεκέλν Υ ρξσκφζσκα ην νπνίν θαίλεηαη λα θαζνξίδεη ηε 

δηαθνξνπνίεζε πξνο σνζήθε. Έηζη φπσο θαηαιαβαίλνπκε, ην ζχζηεκα κε ην νπνίν 

εγθαζίζηαηαη ην γνλαδηθφ θχιν δελ είλαη έλα απιφ ζχζηεκα ελφο γνληδίνπ, αληίζεηα 

απνηειεί ζπλδπαζκφ γελεηηθνχ θαη νξκνληθνχ πξνθίι (Blecher Stan R. & Erickson 

Robert P., 2007). Δπηπιένλ, λέεο κειέηεο αλαθέξνπλ φηη ζε αληίζεζε κε ην «νξρηθφ 
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κνλνπάηη» πνπ γνληδηαθά έρνπκε εληνπίζεη σο βαζηθφ δηαθφπηε ην SRY θαη 

αθνινχζσο ην Sox9, ζην «σνζεθηθφ κνλνπάηη» δελ έρεη βξεζεί αληίζηνηρνο 

δηαθφπηεο, αιιά θαίλεηαη έλαο πνιχ-γνληδηαθφο ( Foxl2, Rspo1, Ctnnb1 & Wnt4) 

ζπλεξγαηηθφο θαη παξάιιεινο έιεγρνο ηνπ ζπλφινπ ηεο αλαπηπμηαθήο πνξείαο ηεο 

σνζήθεο (Eggers, Ohnesorg, & Sinclair, 2014). Τπάξρνπλ θαη άιιεο πηζαλέο ζεσξίεο 

θπινθαζνξηζκνχ ηεο γνλαδνγέλεζεο, σζηφζν δελ είλαη ζθφπηκν λα αλαπηπρζνχλ ζηε 

παξνχζα εξγαζία (Δηθφλα 2) 

Η αλάπηπμε ηεο αδηαθνξνπνίεηεο γνλάδαο μεθηλά απφ ηε γελεηηθή αθξνινθία, 

ζε ζπλδπαζκφ κε ην νπξνπνηεηηθφ ζχζηεκα ην νπνίν πξνέξρεηαη απφ ην ελδηάκεζν 

κεζφδεξκα. Σξία ηκήκαηα απαξηίδνπλ ηε γελεηηθή αθξνινθία : πξφλεθξνο (θαηαβνιή 

επηλεθξηδίσλ), κεζφλεθξνο (αλάπηπμε γνλάδσλ) θαη κεηάλεθξνο (κφληκνο λεθξφο). 

ηνλ άλζξσπν ε γνλαδηθή θαηαβνιή εκθαλίδεηαη θαηά ηε 4ε εβδνκάδα θαη παξακέλεη 

ζην ακθίθπιεηηθφ ζηάδην έσο ηελ 7ε εβδνκάδα. ηε πεξίνδν απηή ην έκβξπν   

 

 

 

Εικόνα 5 Πικανοί παράγοντεσ φυλοκακοριςμοφ γονάδων. (Ι) γονίδια που βρίςκονται ςτο Υ χρωμόςωμα (πχ 
SRY)  (ΙΙ) Γονίδια που βρίςκονται ςτο Χ χρωμόςωμα, θ ζκφραςθ των οποίων είναι ςθμαντικά υψθλότερθ ςτα 

κθλυκά (ΙΙΙ) Γονιδιακι αποτφπωςθ  (ΙV) Ετεροχρωματίνθ/ευχρωματίνθ και γονιδιακι ζκφραςθ 

 

δηαζέηεη έλα δηπιφ ζχζηεκα γελλεηηθψλ πφξσλ, Wolf θαη Müller, εθ ησλ νπνίσλ ζα 

πξνθχςνπλ αξγφηεξα ηα έζσ γελλεηηθά φξγαλα ηνπ αξζεληθνχ θαη ηνπ ζειπθνχ. νη 

νξκφλεο ηνπ εκβξπηθνχ φξρη, αλδξνγφλα θαη ΑΜΗ επάγνπλ ηελ δηαηήξεζε θαη ηελ 

αλάπηπμε ησλ παξαγψγσλ ησλ πφξσλ ηνπ Wolf (επηδηδπκίδα, ζπεξκαηηθνί πφξνη, 
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ζπεξκαηνδφρνο θχζηε) θαη ησλ δεπηεξνγελψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ αξζεληθνχ 

θχινπ,  ελψ ε ΑΜΗ πνπ εθθξίλεηαη απφ ηα θχηηαξα Sertoli αλαζηέιιεη ηελ αλάπηπμε 

ησλ πφξσλ Müller θαη ησλ παξαγψγσλ ηνπ (ζάιπηγγεο, κήηξα, άλσ ηξηηεκφξην ηνπ 

θφιπνπ)(A. P. Arnold, 2012) . Η αληίζεηε πνξεία αθνινπζείηαη γηα ηε δεκηνπξγία 

σνζήθεο (Δηθφλα 3) ζηα ζειπθά έκβξπα. (Brennan & Capel, 2004; Griswold & 

Behringer, 2009; Viger, Mertineit, Trasler, & Nemer, 1998) 

 

Εικόνα 6 Αναπαράςταςθ διαφοροποίθςθσ γονάδων 

 

Γαμετογϋνεςη 
 

ηε πιεηνλφηεηα ησλ πνιπθχηηαξσλ νξγαληζκψλ, ηα αξρέγνλα βιαζηηθά 

θχηηαξα (PGCs, Primordial Germ Cells) απνηεινχλ ηελ απαξρή ηεο δεκηνπξγίαο ελφο 

λένπ νξγαληζκνχ, θιεξνδνηψληαο ην ζχλνιν ησλ γελεηηθψλ θαη επηγελεηηθψλ 

πιεξνθνξηψλ ζηηο επφκελεο γελεέο (Saitou & Yamaji, 2012).Σα αξρέγνλα βιαζηηθά 
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θχηηαξα είλαη παληνδχλακα, κηα βαζηθή ηνπο ηδηφηεηα πνπ εμαζθαιίδεη φηη κέζσ 

απηψλ ζα δεκηνπξγεζεί έλαο λένο νξγαληζκφο (Ohinata et al., 2009).  

Σα αξρέγνλα βιαζηηθά θχηηαξα, εκθαλίδνληαη ζην αλζξψπηλν έκβξπν ζην 

ελδφδεξκα ηνπ ιεθηζηθνχ αζθνχ, θνληά ζηε αιιαληνίδα, ζην ηέινο ηεο 3
εο

-4
εο

 

εβδνκάδαο κεηά ηε γνληκνπνίεζε. Απφ εθεί κεηαλαζηεχνπλ πξνο ηηο αλαπηπζζφκελεο 

γνλάδεο, θαηά κήθνο ηνπ ξαρηαίνπ κεζεληεξίνπ ηνπ νπίζζηνπ εληέξνπ,  φπνπ θζάλνπλ 

ζην πέξαο ηεο 5
εο

 εβδνκάδαο θαη εηζρσξνχλ ζε απηέο ζην ηέινο ηεο 6
εο 

(Witschi, 

1948). Αξρηθά, κειέηεο πξφηεηλαλ σο πεγή πξνέιεπζεο ηνπο, ην ελδφδεξκα(McLaren, 

2003; Stallock, Molyneaux, Schaible, Knudson, & Wylie, 2003), φκσο χζηεξα απφ 

κειέηεο ζε πνληίθηα βξέζεθε φηη πξνέξρνληαη απφ ηελ επηβιάζηε θαη κεηαθέξνληαη 

ζηα κέζνπ ηεο αξρηθήο ηαηλίαο, ζην εμσ-εκβξπτθφ κεζφδεξκα. 

Αξρηθά ηα θχηηαξα απηά PGCs δελ παξνπζηάδνπλ δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 

θχισλ. Ο θαζνξηζκφο ηνπ εάλ ζα εμειηρζνχλ πξνο ηε αξζεληθή ή ζειπθή νδφ, φπσο 

επίζεο θαη ε πηζαλφηεηα ηεο επεξρφκελεο γακεηνγέλεζεο λα είλαη επηηπρήο, 

εμαξηάηαη απφ πιήζνο παξαγφλησλ φπσο ηνπ γνλφηππνπ θαη ηνπ θαηλφηππνπ  ηεο 

γνλάδαο (φξρεηο-σνζήθεο) πνπ ζα επνηθήζνπλ (Hayashi Masafumi, Kawaguchi 

Takamasa, Durcova Hills Gabriela, & Imai Hiroshi, 2017; McLaren Anne, 1983). 

Η δηαθνξνπνίεζε θαη ε αλάπηπμε ησλ αξρέγνλσλ βιαζηηθψλ θπηηάξσλ 

απνηεινχλ ζεκαληηθά γεγνλφηα πνπ ζπκβαίλνπλ θαηά ηελ εκβξπνγέλεζε θαη ε 

θπζηνινγηθή έθβαζε απηψλ ησλ γεγνλφησλ ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηε δηαηήξεζε ηεο 

γνληκφηεηαο ζηνλ ππφ αλάπηπμε νξγαληζκφ. Σα βιαζηηθά θχηηαξα ππνβάιινληαη ζε 

δχν δηαθνξεηηθέο αλαπηπμηαθέο θάζεηο (Castrillon, Quade, Wang, Quigley, & Crum, 

2000). Η πξψηε θάζε μεθηλά λσξίο θαηά ηελ εκβξπνγέλεζε, φηαλ ηα αξρέγνλα 

γακεηηθά θχηηαξα ζρεκαηίδνληαη θαη κεηαλαζηεχνπλ ελεξγά πξνο ηε γελεηηθή 

αθξνινθία (gonadal ridge). Καηά ηε δεχηεξε θάζε, ηα βιαζηηθά θχηηαξα δέρνληαη ηα 

θαηάιιεια ζήκαηα απφ ην πεξηβάιινλ ηνπο, μεθηλνχλ ηε θπηηαξηθή δηαίξεζε κέζσ 

κείσζεο, θαη δηαθνξνπνηνχληαη ζε γακέηεο, κέζσ ησλ κεραληζκψλ γακεηνγέλεζεο 

πνπ κε βάζε ην θχιν δηαθξίλνληαη ζε ζπεξκαηνγέλεζε θαη σνγέλεζε. πγθεθξηκέλα 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κεηαλάζηεπζεο, φπσο αλαθέξζε πξνεγνπκέλσο ν πιεζπζκφο 

ησλ PGCs ζπλερίδεη λα απμάλεηαη έσο θαη ηε 10
ε
 εβδνκάδα, φπνπ ζηε θάζε απηή 

παξαηεξείηαη δηαθνξνπνίεζε κεηαμχ αξζεληθψλ θαη ζειπθψλ εκβξχσλ. 

πγθεθξηκέλα, ε δηαθνξά εκθαλίδεηαη φηαλ ζηα ζειπθά έκβξπα μεθηλά ε 1
ε
 κεησηηθή 

πξφθαζε θαη ηα PGCs πεξλνχλ απφ ηα ζηάδην ηεο ιεπηνηαηλίαο, δπγνηαηλίαο, 

παρπηαηλίαο θαη ζηακαηψληαο ζηάδην ηεο δηπινηαηλίαο, Απφ ηελ άιιε ηα βιαζηηθά 

θχηηαξα  ζηα αξζεληθά αξρηθά πνιιαπιαζηάδνληαη θαη θαηφπηλ ε κίησζε ηνπο 
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δηαθφπηεηαη ζηε θάζε G1 ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ (Heyn, Makabi, Motta,1998; De 

FM,2013). 

Έηζη ελψ νη ηηο κεησηηθέο δηαηξέζεηο ζηνπο επθαξπσηηθνχο είλαη θαιά 

ζπληεξεκέλεο, ζηα ζειαζηηθά παξαηεξνχληαη δξακαηηθέο δηαθνξέο κεηαμχ 

αξζεληθψλ θαη ζειπθψλ αηφκσλ. Οη δηαθνξέο απηέο κεηαμχ ησλ δχν θχισλ θαηά ηε 

δηαδηθαζία ηεο γακεηνγέλεζεο, παξαγσγή σαξίσλ θαηά ηε σνγέλεζε θαη ζπέξκαηνο 

κε ηε ζπεξκαηνγέλεζε θαίλεηαη ζην Πίλαθα 2.  

Καη νη δχν δηαδηθαζίεο δεκηνπξγίαο αλζξψπηλσλ γακεηηθψλ θπηηάξσλ ζα 

αλαιπζνχλ ζηε ζπλέρεηα ηνπ θεθαιαίνπ. 

 

περματογϋνεςη 
 

πεξκαηνγέλεζε θαιείηαη ε δηαδηθαζία παξαγσγήο ζπέξκαηνο απφ ηα 

αξρέγνλα γελλεηηθά θχηηαξα. Μφιηο ηα PGMs θαηαθζάζνπλ ζηε γελεηηθή αθξνινθία 

ελφο αξζεληθνχ εκβξχνπ, ελζσκαηψλνληαη ζηηο ζπεξκαηηθέο ρνξδέο. Δθεί 

παξακέλνπλ έσο φηνπ σξηκάζνπλ,  παξάιιεια νη ζπεξκαηηθέο ρνξδέο θπινχλ πξνο ηα 

έμσ ζρεκαηίδνληαο ηα ζπεξκαηηθά ζσιελάξηα, ελψ ην επηζήιην ησλ ζσιελαξίσλ 

δηαθνξνπνηείηαη πξνο θχηηαξα Sertoli. Η έλαξμε ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο θαηά ηελ 

εθεβεία θαίλεηαη φηη πηζαλψο ξπζκίδεηαη απφ ην ζχλζεζε ηεο πξσηεΐλεο BMP8b 

(Bone Morphogenetic Protein 8b) , απφ ηα ζπεξκαηνγφλα  γελλεηηθά θχηηαξα. Όηαλ 

 

Πίνακασ 2 Φυλετικόσ διμορφιςμόσ ςτθ μείωςθ των κθλαςτικϊν                                                                                                       
Source: Handel and Eppig 1998.. 

Female oogenesis Male spermatogenesis 
Meiosis initiated once in a finite population 

of cells 
Meiosis initiated continuously in a mitotically 

dividing stem cell population 
One gamete produced per meiosis Four gametes produced per meiosis 

Completion of meiosis delayed for months 
or years 

Meiosis completed in days or weeks 

Meiosis arrested at first meiotic prophase 
and reinitiated in a smaller population of 

cells 

Meiosis and differentiation proceed 
continuously without cell cycle arrest 

Differentiation of gamete occurs while 
diploid, in first meiotic prophase 

Differentiation of gamete occurs while 
haploid, after meiosis ends 

All chromosomes exhibit equivalent 
transcription and recombination during 

meiotic prophase 

Sex chromosomes excluded from 
recombination and transcription during first 

meiotic prophase 
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μεπεξαζηεί κηα ζπγθεθξηκέλε ειάρηζηε ζπγθέληξσζε απηήο ηεο πξσηεΐλεο ηα 

γελλεηηθά θχηηαξα μεθηλνχλ ηε δηαθνξνπνίεζε ηνπο. Σα δηαθνξνπνηεκέλα θχηηαξα 

επάγνπλ ηε ζχλζεζε ηεο BMP8b πεξαηηέξσ, νδεγψληαο ζε αθφκα πςειφηεξα επίπεδα 

BMP8b πνπ νδεγνχλ ζε εληνλφηεξε δηαθνξνπνίεζε. Μάιηζηα πεηξάκαηα ζε πνληίθηα 

πνπ ζηεξνχληαη ηεο πξσηεΐλεο BMP8B, έρνπλ δείμεη φηη αδπλαηνχλ λα μεθηλήζνπλ ηε 

ζπεξκαηνγέλεζε θαηά ηελ εθεβεία (Zhao, Taniguchi, & Obitsu, 1996). 

Σα ζσκαηηθά θχηηαξα Sertoli θαη ηα ζπεξκαηνγφληα ζα κπνξνχζαλ λα 

ζεσξεζνχλ σο κνλάδα κειινληηθήο παξαγσγήο ζπέξκαηνο. Δάλ δηαηαξαρζεί ε 

κεηαλάζηεπζε ησλ γακεηηθψλ θπηηάξσλ (germ cells) ηφηε απηά εθθπιίδνληαη, 

επνκέλσο ιίγα ή θαζφινπ ζπεξκαηνγφλα ζα παξακείλνπλ γηα παξαγσγή ζπέξκαηνο, 

θαη ηα κφλα θχηηαξα πνπ ζα παξακείλνπλ ζα είλαη ηα θχηηαξα Sertoli. (Björndahl, L., 

Barratt, C.L., Mortimer, D.N., & Jouannet, P. 2016). 

Καηά ηελ εθεβεία, ηα ζπεξκαηνγφληα εηζέξρνληαη ζηνλ θχθιν ηεο 

ζπεξκαηνγέλεζεο αλά ηαθηά ρξνληθά δηαζηήκαηα θαη θαηά νκάδεο, πνπ νλνκάδνληαη 

«γελεέο». Η σξίκαλζε ησλ θπηηάξσλ πνπ αλήθνπλ ζηελ ίδηα γελεά δηαθξίλεηαη ζε 

δηαδνρηθέο κηησηηθέο, κεησηηθέο θαη κεηά-κεησηηθέο θάζεηο, ελψ ν πνιιαπιαζηαζκφο 

ηνπο πξαγκαηνπνηείηαη κε ζπλερείο κηησηηθέο δηαηξέζεηο. Έπεηηα θάπνηα απφ απηά 

πθίζηαληαη κείσζε θαη δίλνπλ ηηο ζπεξκαηίδεο. Οη ζπεξκαηίδεο κε ηε ζεηξά ηνπο ζα 

κεηαηξαπνχλ ζε ζπεξκαηνδσάξηα (Erickson, 1990). 

     Σα ζπεξκαηνγφληα απνηεινχλ ηε βάζε ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο. Έρνπλ ηελ 

ηθαλφηεηα λα αλαλεψλνληαη θαη λα παξάγνπλ έλα κεγάιν αξηζκφ δηαθνξνπνηεκέλσλ 

βιαζηηθψλ θπηηάξσλ. Έηζη ε ηζνξξνπία κεηαμχ απηψλ ησλ ηδηνηήησλ, δειαδή ε 

ηζνξξνπία ηεο αλαλέσζεο ησλ ζπεξκαηνγνλίσλ θαη ηεο δηαθνξνπνίεζήο ηνπο πξνο 

ζπεξκαηνδσάξηα, απνηειεί απαξαίηεηε πξνυπφζεζε γηα ηε θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία 

ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο θαη θαηά ζπλέπεηα ηεο ίδηαο ηεο (Dym, 1994) . 

 

Υϊςεισ τησ ςπερματογϋνεςησ 
 

     Σα γελλεηηθά θχηηαξα πνιιαπιαζηάδνληαη αξρηθά κε επαλαιακβαλφκελεο 

δηαδνρηθέο κηησηηθέο δηαηξέζεηο. Αθνινπζεί ε κείσζε πνπ πεξηιακβάλεη ησλ 

δηπιαζηαζκφ ησλ ρξσκνζσκάησλ, γελεηηθφ αλαζπλδπαζκφ, κείσζε-δηαρσξηζκφο ησλ 

ρξσκνζσκάησλ κέζσ θπηηαξηθψλ δηαηξέζεσλ, παξάγνληαο ζθαηξηθέο απινεηδήο 

ζπεξκαηίδεο πνπ δηαθνξνπνηνχληαη ζε ζπεξκαηνδσάξηα, έηνηκα πξνο απειεπζέξσζε 

ζηνλ απιφ ηνπ ζσιελαξίνπ. Γηα λα κειεηεζεί απηή ε πνιχπινθε θαη καθξά 
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δηαδηθαζία, ε πξνζέγγηζε ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο πξνζεγγίδεηαη κε δηάθνξνπο ηξφπνπο 

φπσο ε κέζνδνο ηεο «ζηαδηνπνίεζεο» (“staging”), ε κέζνδνο αλαγλψξηζεο θαη 

ζπζρέηηζεο ησλ γελλεηηθψλ θπηηάξσλ ρξνληθά, ε δηάθξηζε ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο ζε 

θάζεηο (Hess & de Franca, 2008), ελψ ηειεπηαία έρεη πξνηαζεί θαη ε δηάθξηζε κε 

βάζε ηελ αλάπηπμε ηνπ αθξνζψκαηνο (Muciaccia et al., 2013) . 

     Η δηαδηθαζία ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο κπνξεί λα ρσξηζηεί ζε ηξείο θάζεηο: 

1. Μίησζε (Πνιιαπιαζηαζηηθή θάζε) 

2. Μείσζε 

3. πεξκηνγέλεζε  

Μίηωζε – Πνιιαπιαζηαζκόο ζπεξκαηνγνλίωλ 

Η πξψηε θάζε ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο γίλεηαη εχθνια αληηιεπηφ πσο αθνξά ην 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ζπεξκαηνγνλίσλ, δειαδή ηε δηαίξεζε ηνπο ηφζν γηα λα 

αληηθαηαζηήζνπλ ηνλ εαπηφ ηνπο φζν θαη γηα λα παξάγνπλ πιήζνο θπηηάξσλ πνπ ζα 

κεηαηξαπνχλ ζε ψξηκα ζπεξκαηνδσάξηα. 

Μνξθνινγηθά, κε βάζε ηνλ ππξήλα, δηαθξίλνπκε ηξείο ηχπνπο 

ζπεξκαηνγνλίσλ πνπ δηαθέξνπλ ιεηηνπξγηθά.  

 Σχπνπ Α βαζπρξσκαηηθά (dark-Ad) 

 Σχπνπ Α σρξά (pale-Ap) 

 Σχπνπ B (Β) 

Η γνληκνπνηεηηθή ηθαλφηεηα ηνπ άλδξα έσο κηα πξνρσξεκέλε ειηθία, 

νθείιεηαη ζηε ηθαλφηεηα ησλ ζπεξκαηνγνλίσλ λα δηαηξνχληαη απφ ηελ εθεβεία έσο ην 

ζάλαην. πγθεθξηκέλα ηα ζπεξκαηνγφληα ηχπνπ Α  παξακέλνπλ εθηφο αηκαην-

νξρηθνχ θξαγκνχ θαη είλαη απηά πνπ ζπλερίδνπλ λα δηαηξνχληαη δεκηνπξγψληαο κηα 

«δεμακελή» γακεηψλ, πνπ ζεσξεηηθά δηαηεξεί ηε γνληκνπνηεηηθή ηθαλφηεηα ζηνλ 

άληξα ζε πξνρσξεκέλε ειηθία.   

Σα ζπεξκαηνγφληα Ad δελ νδεγνχλ άκεζα ζηε παξαγσγή ζπεξκαηνδσαξίσλ, 

αιιά ν θπξίσο ξφινο ηνπο αθνξά ηε δηαηήξεζε ηθαλνχ αξηζκνχ βιαζηηθψλ 

θπηηάξσλ. Δηδηθφηεξα ε δηαίξεζε ηνπο δχλαηαη λα αθνινπζήζεη δπν δηαθνξεηηθέο 

θαηεπζχλζεηο, ε κία νδεγεί ζηε παξαγσγή δπν ζπεξκαηνγνλίσλ Ad, φκνησλ σο πξνο 

ην αξρηθφ, ελψ ε δεχηεξε ζηε παξαγσγή δπν ζπεξκαηνγνλίσλ Αp. Απφ ηα 

ζπεξκαηνγφληα Ap πξνθχπηνπλ ηειηθά ηα ζπεξκαηνγφληα ηχπνπ Β. Σα 

ζπεξκαηνγφληα ηχπνπ Β κε ηε ζεηξά ηνπο κε κίησζε ζα δψζνπλ ηα ζπεξκαηνθχηηαξα 

πξψηεο ηάμεο (Δηθφλα 2). 
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Εικόνα 7 Πολλαπλαςιαςμόσ ςπερματογονίων 

 

Σν παξαπάλσ κνληέιν ζπεξκαηνγέλεζεο βαζίδεηαη θπξίσο ζε παιαηφηεξα 

κνληέια ζπεξκαηνγέλεζεο (Clermont, 1966; Clermont Yves, 1963) θαη έσο πξφζθαηα 

ζεσξείην αθξηβέο θαη παξακέλεη αξθεηά επαξθέο γηα ηνπο θιηληθνχο θαη γηα ηνπο 

ππνγφληκνπο αζζελείο. Φαίλεηαη φκσο λα αλαζεσξείηαη θαη απηφ ζπκβαίλεη ιφγσ ηεο 

ελαζρφιεζεο ησλ επηζηεκφλσλ κε ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε δηαθνξνπνίεζε σλ 

βιαζηηθψλ θπηηάξσλ (Amann Rupert P., 2013).  Σν κνληέιν πνπ θεξδίδεη έδαθνο 

ζεσξεί φηη ε ζπεξκαηνγέλεζε μεθηλά κε ηε δηαίξεζε ελφο δεχγνπο ζπεξκαηνγνλίσλ 

Ad, ε ηεηξάδα πνπ πξνθχπηεη ρσξίδεηαη ζε δεπγάξηα θαη ζηελ επφκελε δηαίξεζε 

πξνθχπηνπλ ηξία δεχγε ζα δηαθνξνπνηεζνχλ ζε ζπεξκαηνγφληα Β, ην έλα δεχγνο ζα 

παξακείλεη σο έρεη (Αp) αλαπιεξψλνληαο έηζη ηε δεμακελή Ap (Δηθφλα 3b), ελψ ηα 

ζπεξκαηνγφληα Β δηαηξνχληαη ζπάληα (Ehmcke & Schlatt, 2006) 

 



 25 

 

Εικόνα 8 Συγκριτικι αναπαράςταςθ δυο μοντζλων ςπερματογζνεςθσ 

 

 

ηε πξψηε θάζε ινηπφλ ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο ην ζπεξκαηνγφληα Β ζα 

δηαθνξνπνηεζνχλ ζε ζπεξκαηνθχηηαξα πξψηεο ηάμεο (δηπινεηδή θχηηαξα). Σα 

ζπεξκαηνγφληα κεηαλαζηεχνπλ ζηνλ απιφ ησλ ζπεξκαηηθψλ πφξσλ, ελψ θηλνχληαη 

κεηαμχ ησλ θπηηάξσλ Sertoli. Η αιιειεπίδξαζε κε ηα ηειεπηαία νδεγεί ζην λα 

εγθισβηζηνχλ (ζπεξκαηνγφληα) ζην θπηηαξφπιαζκα ησλ Sertoli. Σα θχηηαξα πνπ ζα 

πεξάζνπλ απφ ηηο ζπλδέζεηο ησλ Sertoli πθίζηαληαη δνκηθέο αιιαγέο θαη ηειηθψο 

κεηαηξέπνληαη ζε κεγάια ζπεξκαηνθχηηαξα πξψηεο ηάμεο. ηε ζπλέρεηα ηα πξψηεο 

ηάμεο ζπεξκαηνθχηηαξα εηνηκάδνληαη λα εηζέιζνπλ ζηε καθξάο δηάξθεηαο πξφθαζε 
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ηεο κείσζεο Ι, κεηαθηλνχληαη απφ ηε βαζηθή κεκβξάλε ηνπ ζσιελαξίνπ πξνο ηνλ 

απιφ. ε απηή ηε θάζε ηα ζπεξκαηνθχηηαξα θαη Sertoli ελψλνληαη κέζσ εηδηθψλ 

ζπλδέζεσλ (tight junctions).(Jiang et al., 2014) 

Η ζέζε ησλ θπηηάξσλ ζην ζπεξκαηηθφ επηζήιην αθνινπζεί κηα αξρηηεθηνληθή 

νξγάλσζε πνπ δελ είλαη θαζφινπ ηπραία. πγθεθξηκέλα νκάδεο παξφκνησλ 

ιεηηνπξγηθά θπηηάξσλ ηνπνζεηνχληαη θνληά κέζα ζην ζπεξκαηηθφ επηζήιην, ελψ ηα 

πην ψξηκα θχηηαξα εληνπίδνληαη πξνο ηνλ απιφ θαη ηα άσξα πξνο ηε βαζηθή 

κεκβξάλε (Δηθφλα 4) (Mruk & Cheng, 2015) 

 

Εικόνα 9 Αρχιτεκτονικι ςπερματικοφ επικθλίου 

 

Μείωζε 

Καηά ηε δεχηεξε θάζε ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο, πξαγκαηνπνηνχληαη δχν 

θπηηαξηθέο δηαηξέζεηο πνπ ζπλνδεχνληαη απφ έλα κφλν δηπιαζηαζκφ ησλ 

ρξσκνζσκάησλ (DNA πξν-ιεπηνηαηλίαο). (Ibtisham et al., 2017) 

Όπσο αλαθέξζεθε πξνεγνπκέλσο ε πξφθαζε ηεο κείσζεο Ι (πξφθαζε Ι) 

απνηειεί κηα θάζε καθξάο δηάξθεηαο θαη κάιηζηα κνλνπσιεί ηε κεησηηθή δηαίξεζε κε 

ηε δηάξθεηα ηεο πεξηζζφηεξν λα ππεξβαίλεη ην 90% ηεο φιεο δηαδηθαζίαο θαη 
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δηαηξείηαη ζηηο επηκέξνπο θάζεηο: πξν-ιεπηνηαηλία, ιεπηνηαηλία, δπγνηαηλία, 

παρπηαηλία θαη δηπινηαηλία.(Morelli & Cohen, 2005). (Δηθφλα 5). 

 

 

 

 

Εικόνα 10 Μείωςθ ςτθ ςπερματογζνεςθ 

 

 

Σε πξφθαζε Ι φπσο είλαη γλσζηφ αθνινπζεί ε κεηάθαζε, αλάθαζε θαη 

ηειφθαζε (κείσζε Ι), κε ηειηθά πξντφληα δχν ζπεξκαηνθχηηαξα δεχηεξεο ηάμεο γηα 

θάζε ζπεξκαηνθχηηαξν πξψηεο ηάμεο. Καηά ηε δηάξθεηα ηεο δεχηεξεο κεησηηθήο 

δηαίξεζεο, νη αδειθέο ρξσκαηίδεο δηαρσξίδνληαη θαη δηαηξνχληαη γηα λα παξαρζνχλ νη 

θπθιηθέο ζπεξκαηίδεο. ην ηέινο απηήο ηεο θάζεο, απφ έλα ζπεξκαηνθχηηαξν 

πξψηεο ηάμεο ζα έρνπλ ζρεκαηηζηεί ηέζζεξηο ζπεξκαηίδεο (απινεηδήο) (Πίλαθαο 3). 

Πνιιά ζεκεία ηεο δηαδηθαζίαο ηεο κείσζεο ξπζκίδνληαη απφ επηγελεηηθέο 

ηξνπνπνηήζεηο 

περμιογϋνεςη 

Η ζπεξκηνγέλεζε αλαθέξεηαη ζηε δηαδηθαζία ζρεκαηηζκνχ ζπεξκαηνδσαξίσλ 

απφ ηηο απινεηδήο ζπεξκαηίδεο. Απνηειεί ηε καθξά θάζε ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο θαηά 

ηελ νπνία ζρεκαηίδεηαη ε θεθαιή θαη ε νπξά ηνπ ζπεξκαηνδσαξίνπ, ελψ ιακβάλεη 

ρψξα απψιεηα θπηηαξνπιάζκαηφο ηνπ. 

Η θάζε ηεο ζπεξκηνγέλεζεο δηαθξίλεηαη ζε ηέζζεξηο επηκέξνπο θάζεηο (Δηθφλα 6): 

1. Φάζε Golgi: είλαη ε πξψηε θάζε θαηά ηελ νπνία ζρεκαηίδεηαη ην 

αθξνζσκηθφ θπζηίδην (acrosomic vesicle), ε ρξσκαηίλε ηεο θάζε ζπεξκαηίδαο 

ζπκππθλψλεηαη δεκηνπξγψληαο κηα ζπκπαγή κάδα θαη ν ππξήλαο 

πεξηβάιιεηαη απφ έλα κεκβξαληθφ παξάγσγν ηνπ ζπζηήκαηνο Golgi. 
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2. Φάζε Cap: ην αθξνζσκηθφ θπζηίδην κεηαθηλείηαη πξνο ηνλ ππξήλα ηεο 

ζηξνγγπιήο ζπεξκαηίδαο θαη αξρίδεη λα ζρεκαηίδεηαη ν πξφδξνκνο ηεο νπξάο 

(καζηίγην) απφ ην θεληξηφιην. ην ζεκείν απηφ ε ζπεξκαηίδα επηκεθχλεηαη 

θαη ην αθξφζσκα πνπ αλαπηχζζεηαη θαιχπηεη ηα 2/3 ηεο ζπεξκαηίδαο. Σν 

αθξφζσκα πεξηέρεη έλδπκα απαξαίηεηα γηα ηε δηείζδπζε ηνπ 

ζπεξκαηνδσαξίνπ ζην σάξην. 

3. Αθξνζωκηαθή Φάζε: ν ππξήλαο ζπκππθλψλεηαη πεξεηαίξσ θαη ε 

επηκήθπλζε ηνπ θπηηάξνπ νινθιεξψλεηαη. Καηά ηελ ζπκπχθλσζε ε 

πιεηνςεθία ησλ ηζηνλψλ ράλεηαη θαη γελεηηθή κεηαγξαθή δηαθφπηεηαη. Η 

ππξεληθή ρξσκαηίλε είλαη ηψξα ηειείσο ζπκππθλσκέλε, ζπλεπψο 

νπνηαδήπνηε πξσηεΐλε πνπ είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ ζπεξκηνγέλεζε ζα πξέπεη 

λα έρεη ήδε ζπληεζεί πξηλ απφ απηφ ην ζεκείν θαη δηθαηψλνληαο ηελ παξνπζία 

RNA κε πνιχ καθξχ ρξφλν εκηδσήο θαη RNA πξνζδεψκελεο πξσηεΐλεο 

(RNA-binding). ε απηή ηελ θαηεγνξία αλήθνπλ νη πξσηεΐλεο κεηαθνξάο θαη 

πξνηακίλεο (Nieschlag E., Behre H. M., Nieschlag S., 2010). 

4. Φάζε Χξίκαλζεο: ηα κηηνρφλδξηα ζπγθεληξψλνληαη γχξσ απφ ην καζηίγην, 

ην νπνίν δηακνξθψλεηαη πιήξσο. Καζψο ν ζρεκαηηζκφο ηνπ 

ζπεξκαηνδσαξίνπ πξνρσξά, ην κεγαιχηεξν κέξνο ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο 

απνβάιιεηαη. Σν απνβαιιφκελν θπηηαξφπιαζκα θαγνθπηηαξψλεηαη απφ ηα 

θχηηαξα Sertoli θαη έρεη ξπζκηζηηθφ ξφιν. Οη επηκήθεηο ζπεξκαηίδεο θαη ηα 

απνβαιιφκελν θπηηαξφπιαζκα επεξεάδνπλ ηελ εθθξηηηθή ιεηηνπξγία ησλ 

Sertoli (παξαγσγή πγξνχ ζπεξκαηηθψλ ζσιελαξίσλ, αλαζηνιέα-inhibin, 

πξσηεΐλεο ζχλδεζεο ζε αλδξνγφλα-androgen-binding protein θαη 

ηληεξιεπθίλε-1 θαη 6) (Nieschlag E., Behre H. M., Nieschlag S., 2010). 

 

 

 
Πίνακασ 3 Κφτταρα τθσ ςπερματογζνεςθσ 
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Σν ηειηθφ ζηάδην ηεο κεηακφξθσζεο ηεο ζπεξκαηίδαο ζε ζπεξκαηνδσάξην απνηειεί ν 

ζρεκαηηζκφο ηεο πνιχπινθεο νπξάο απφ ην αμνλεκάηην (axonemal complex), πνπ 

απνηειείηαη απφ δχν εζσηεξηθά κνλά θαη ελλέα εμσηεξηθά δηπιά κηθξνζσιελάξηα. 

ηε ζπλέρεηα, ην ζπεξκαηνδσάξην νδεγείηαη ζηελ επηδηδπκίδα, φπνπ σξηκάδεη, 

παξακέλνληαο εθεί γηα άιιεο 21 εκέξεο, θαη θαζίζηαηαη ηθαλφ γηα γνληκνπνίεζε. 

 

 

Εικόνα 11 Φάςεισ Σπερμιογζνεςθσ 
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Ωογϋνεςη – Ωοθυλακιογϋνεςη 

Κάζε σνθχηηαξν αλαπηχζζεηαη θαη σξηκάδεη ζηε ιεηηνπξγηθή κνλάδα ηεο σνζήθεο, 

ην σνζπιάθην, θαηά ζπλέπεηα νη δηαδηθαζίεο ηεο σνγέλεζεο θαη ηεο 

σνζπιαθηνγέλεζεο είλαη άξξεθηα ζπλδεδεκέλεο (Δηθφλα 9, Δηθφλα 16). Όιεο νη 

δηαδηθαζίεο πνπ ζπκβαίλνπλ πξηλ απφ ηελ σνξξεμία, γακεηνγέλεζε θαη ελδνθξηλείο 

ιεηηνπξγίεο σνζεθψλ, ιακβάλνπλ ρψξα ζηνλ ίδην αλαηνκηθφ ρψξν, ην σνζπιάθην. 

Έηζη ε σνζήθε εμππεξεηεί δχν ζθνπνχο: α) ηελ σνγέλεζε θαη β) ηελ έθθξηζε ησλ 

ζειπθψλ ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ  θχινπ. Η σνζεθηθή αλάπηπμε κπνξεί λα ρσξηζηεί ζε 

δχν  

 

Εικόνα 12 Ωογζνεςθ 

θάζεηο: 1) ηελ αλάπηπμε ηεο σνζήθεο θαη ηεο εγθαηάζηαζεο ηεο δεμακελήο 

πξσηνγελψλ σνζπιαθίσλ 2)ηελ σξίκαλζε ησλ σνζπιαθίσλ θαη ηελ απειεπζέξσζε 

ησλ σαξίνπ ζηελ εθεβεία. Η πξψηε θάζε ηεο αλάπηπμεο παξαηεξείηαη θαηά ηε 
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δηάξθεηα ηεο εκβξπηθή πεξηφδνπ, κηα απζηεξά ειεγρφκελε δηαδηθαζία πνπ εμαξηάηαη 

απφ κία ζεηξά κνξηαθψλ ζεκαηνδνηηθψλ παξαγφλησλ. Γηαηαξαρέο ζην ζχζηεκα 

ζεκαηνδφηεζεο κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε δπζκελείο επηπηψζεηο ζηελ αλαπαξαγσγηθή 

ηθαλφηεηα ηνπ αηφκνπ, φπσο κηθξφηεξεο απνζήθεο πξσηαξρηθψλ σνζπιαθίσλ, 

ειιηπήο αλάπηπμε σνζπιαθίνπ θαη απνηπρία θπζηνινγηθήο θπιεηηθήο 

δηαθνξνπνίεζεο. Έηζη ε θαηαλφεζε ηνπ κνξηαθνχ ππνβάζξνπ ηεο δηαδηθαζία θαη ε 

ζπζρέηηζε ησλ κε αληίζηνηρνπο θαηλνηχπνπο, θαζίζηαηαη αλαγθαία γηα ηε θαηαλφεζε 

ηεο σνζεθηθήο αλάπηπμεο.(Sarraj & Drummond, 2012) 

Ωογϋνεςη  
Σε 5

ε
-6ε εβδνκάδα ηεο θχεζεο ην αξρέγνλα γακεηηθά θχηηαξα, πξνεξρφκελα 

απφ ην ελδφδεξκα ηνπ ιεθηζηθνχ ζάθνπ κεηαλαζηεχνπλ κε ακνηβαδνεηδήο θηλήζεηο 

πξνο ηε γελεηηθή γέθπξα, κέζσ παξαγφλησλ πνπ επάγνπλ ηε ρεκεηνηαμία, απφ φπνπ 

ζα αλαπηπρζεί ε εκβξπηθή γνλάδαο (McKay Donald G., Hertig Arthur T., Adams 

Eleanor C., & Danziger Sara, 1953). Σα αξρέγνλα απηά θχηηαξα νλνκάδνληαη 

σνγφληα θαη ππφθεηληαη ζε πνιιαπιέο κηησηηθέο δηαηξέζεηο θηάλνληαο ζην ηέινο ηεο 

7
εο

 εβδνκάδαο ηα 10000 αξρέγνλα σνγφληα. ηε ζπλέρεηα κεηά απφ αιιεπάιιειεο 

κηησηηθέο δηαηξέζεηο ν αξηζκφο ηνπο θηάλεη ηα 6-7εθαηνκχξηα (20
ε
 εβδνκάδα), φπνπ 

πιένλ ζηακαηά ν πνιιαπιαζηαζκφο ηνπο. Ωζηφζν, φια ηα σνγφληα αλαπηχζζνληαη ζε 

πξσηνγελή σνθχηηαξα, ηα νπνία αθνινχζσο πθίζηαληαη ηε πξψηε κεησηηθή δηαίξεζε 

αληηγξάθνληαο ην γελεηηθφ ηνπο πιηθφ. ηε θάζε απηή ην σνθχηηαξα βξίζθνληαη ζε 

κεησηηθή παχζε (Wear, McPike, & Watanabe, 2016). Σν δηπινεηδέο πξσηνγελέο 

σνθχηηαξν παξακέλεη θαζεισκέλν ζην πξψην ζηάδην ηεο κεησηηθήο πξφθαζεο. Έρεη 

έλαλ ππξήλα πνπ νλνκάδεηαη βιαζηηθή θπςειίδα (GV). Ωο εθ ηνχηνπ, απηφ ην ζηάδην 

αλαθέξεηαη σο ζηάδην GV ηεο σξίκαλζεο. Σα σνθχηηαξα GV εληνπίδνληαη εληφο ησλ 

αξρέγνλσλ ζπιαθίσλ, φπνπ πεξηβάιινληαη απφ πεπιαηπζκέλε θαη ζπκππθλσκέλε 

ζηηβάδα ησλ θπηηάξσλ θνθθψδνπο ζψκαηνο. 

Η αλελεξγφο απηή θαηάζηαζε δηαξθεί έσο ηελ εθεβεία, φπνπ παξαηεξείηαη 

δξαζηεξηφηεηα ζηηο σνζήθεο. Μφλν ηα πξσηνγελή σνθχηηαξα πνπ πξννξίδνληαη γηα 

σνξξεμία ζα νινθιεξψζνπλ ηε πξνζπάζεηα γηα κεησηηθή δηαίξεζε, ε νπνία 

νινθιεξψλεηαη πξηλ ηελ σνξξεμία. Καηά ηε δηαίξεζε απηή ην έλα απφ ηα δχν 

ζπγαηξηθά θχηηαξα δηαηεξεί ζηε θπξηνιεμία ην ζχλνιν ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο θα 

θαιείηαη δεπηεξνγελέο σνθχηηαξν. Σν άιιν θχηηαξν πνπ πξνθχπηεη απφ απηή ηελ 

αζχκκεηξε δηαίξεζε είλαη πνιχ κηθξφ θαη κε ιεηηνπξγηθφ θαη νλνκάδεηαη πνιηθφ 

ζσκάηην, ζπγθεθξηκέλα πξψην πνιηθφ ζσκάηην. Καηά απηφ ηνλ ηξφπν ην πξσηνγελέο 
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σνθχηηαξν ζα κεηαβηβάζεη ζην δεπηεξνγελέο ζπγαηξηθφ ηνπ, νιφθιεξν ην 

δηαηξνθηθφ πινχζην θπηηαξφπιαζκα θαη ηα κηζά ρξσκνζψκαηά ηνπ (Virant-Klun, 

Knez, Tomazevic, & Skutella, 2013).  

Δλψ ε πξψηε κεησηηθή δηαίξεζε μεθηλά απφ ηελ ελδνκήηξηα δσή θαη 

νινθιεξψλεηαη θαηά ηελ εθεβεία θαη πξηλ ηε σνξξεμία, ε δεχηεξε κεησηηθή δηαίξεζε 

επέξρεηαη χζηεξα απφ ηελ σνξξεμία θαη νινθιεξψλεηαη κε ηε γνληκνπνίεζε. Όηαλ ην 

δεπηεξνγελέο σνθχηηαξν εηζέιζεη ζην δεχηεξν κεησηηθφ ζηάδην, δελ έρεη ηειεηψζεη, 

αιιά έρεη ζηακαηήζεη μαλά θαη δηαηεξείηαη ζην ζηάδην κεηάθαζεο ΙΙ (ΜΙΙ) κέρξη ηε 

γνληκνπνίεζε. Καηά ηε γνληκνπνίεζε θαη θαηά ζπλέπεηα θαηά ηε κείσζε ΙΙ ην 

επνλνκαδφκελν πιένλ σάξην, θαηαθξαηά ζρεδφλ νιφθιεξν ην θπηηαξφπιαζκα, ελψ 

ην δεχηεξν ζπγαηξηθφ θχηηαξν πνπ παξάιιεια πξνθχπηεη δελ είλαη άιιν απφ ην 

δεχηεξν πνιηθφ ζσκάηην, πνπ θέξεη ηα ίδηα ραξαθηεξηζηηθά κε ην πξψην. 

ε απηφ ην ζεκείν αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ζε αληίζεζε κε ην 

ζπεξκαηνθχηηαξν φπνπ θάζε έλα παξάγεη ηέζζεξα ζπεξκαηνδσάξηα, θάζε 

πξσηνγελέο σνθχηηαξν παξάγεη έλα κνλαδηθφ σάξην (Δηθφλα 10). Δπίζεο είλαη 

θαλεξφ θαη ίζσο παξάδνμν φηη νη σνζήθεο ζπκκεηέρνπλ ζηε παξαγσγή γακεηψλ ελ 

κέξεη, αθνχ ν ηειηθφο ζρεκαηηζκφο ηνπ ζειπθνχ γακέηε (σάξην), πξαγκαηνπνηείηαη 

εθηφο απηψλ.(Gómez, Tarín, & Pellicer, 1993) 

 

Εικόνα 13 Σπερματογζνεςθ VS Ωογζνεςθ 
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Σέινο, ηε ηειεπηαία δεθαεηία έρεη μεθηλήζεη κηα δηακάρε ζηελ επηζηεκνληθή 

θνηλφηεηα γηα κηα λέα πξνζέγγηζε ζρεηηθά κε ηε δνγκαηηθή ζεσξία ηεο σνγέλεζεο. 

Πξφθεηηαη γηα ηε λέν-σνγέλεζε(neo-oogenesis) ή αιιηψο κεηαγελλεηηθή 

σνγέλεζε(postnatal oogenesis). Δλψ είρε θαζηεξσζεί γηα δεθαεηίεο (Zuckerman 1951) 

φηη νη γπλαίθεο γελληνχληαη κε πεπεξαζκέλν αξηζκφ γακεηψλ, κε αλαλεψζηκσλ (Pearl 

& Schoppe, 1921) πξφζθαηα κηα νκάδα επηζηεκφλσλ έθεξε πάιη ζηελ επηθάλεηα κηα 

ζεσξία πνπ γηα ρξφληα ήηαλ απνξξηπηέα. Η νκάδα απηή πξφηεηλε φηη ππάξρνπλ 

κηησηηθά ελεξγά γακεηηθά θχηηαξα ηα νπνία είλαη ηθαλά λα αλαλεψζνπλ ή θαιχηεξα 

λα αληηθαηαζηήζνπλ ηα σάξηα πνπ έρνπλ ραζεί είηε κε αηξεζία είηε κε σνξξεμία. Η 

ζεσξία απηή ζηεξίρηεθε ζην γεγνλφο φηη βξέζεθαλ ηέηνηα θχηηαξα ζηηο σνζήθεο 

πνληηθψλ θαη κε απηφ ηνλ ηξφπν δηαηεξνχηαλ κηα ζηαζεξή πνζφηεηα σνζπιαθίσλ(J. 

Johnson, Canning, Kaneko, Pru, & Tilly, 2004). πγθεθξηκέλα κε ρξήζε 

καζεκαηηθψλ κνληέισλ βξέζεθε φηη ην 33% ησλ αλψξηκσλ σνζπιαθίσλ ζε ελήιηθεο 

πνληηθνχο, ππνβάιιεηαη ζε αηξεζία, ζε θάζε δεδνκέλε ζηηγκή, θάηη πνπ αλ ίζρπε απφ 

κφλν ηνπ, δελ ζπκβάδηδε κε ηε πξαγκαηηθφηεηα, δηφηη to απνζεκαηηθφ ησλ σαξίσλ 

ζηηο σνζήθεο ζα έπξεπε λα εμαληινχληαλ πνιχ λσξίηεξα αλ πξαγκαηηθά ζπλέβαηλε. 

πλεπψο απηή ε δηαθνξά κεηαμχ ησλ πνζνζηνχ ηεο απψιεηαο σνζπιαθίσλ θαη 

ηεο αλαπαξαγσγηθήο δσήο, ππνγξακκίδεη ηεο χπαξμε κηαο ελαιιαθηηθήο πεγήο 

σαξίσλ( Δηθφλα 11).   Κξίλεηαη απαξαίηεην λα αλαθεξζεί φηη ηα πεηξάκαηα ζηα νπνία 

βαζίζηεθε απηή ε ζεσξία δελ κπφξεζαλ λα επαλαιεθζνχλ, κε απνηέιεζκα νη 

ππέξκαρνη  ηεο λέν-σνγέλεζεο λα πεξηνξηζηνχλ δξακαηηθά. 

ήκεξα ηα θχηηαξα απηά νλνκάδνληαη γελεηηθά βιαζηηθά θχηηαξα (Germline 

stem cells, GSMs) θαη κνινλφηη έρνπλ βξεζεί, απνκνλσζεί θαη κειεηεζεί ν ξφινο 

ηνπο ακθηζβεηείηαη αθνχ ζπλερίδεη λα παξακέλεη ην εξψηεκα : Γιαηί οι γσναίκες 

μπαίνοσν ζηεν εμμενόπασζε; Απηφ ην εξψηεκα ζε ζπλδπαζκφ κε ηε θαηλνκεληθή κε 

αληαπφθξηζε ζηε γεγνλφηα ηεο θπζηνινγίαο ηεο γπλαίθαο απνηεινχλ ηα βαζηθά 

επηρεηξήκαηα ησλ κε ππνζηεξηθηψλ απηήο ηεο ζεσξίαο. Απφ ηελ άιιε νη νπαδνί ηεο 

λέν-σνγέλεζεο ππνζηεξίδνπλ φηη ηα GSMs φπσο θαη άιια θχηηαξα ππφθεηληαη ζε κηα 

δηαδηθαζία γήξαλζεο κε ην ρξφλν θαη έηζη ράλνπλ ηελ ηθαλφηεηα ηνπο γηα 

αλαγέλλεζε θαη δηαθνξνπνίεζε (Porras-Gómez & Moreno-Mendoza, 2017). 

Κιείλνληαο, είλαη ζεκαληηθφ λα ηνλίζνπκε φηη είλαη θαιφ λα απνζαθεληζηεί κε 

αθξίβεηα ν ξφινο ησλ GSMs θαζψο ίζσο λα απνηειέζεη έλα πνιχ ρξήζηκν εξγαιείν 

ζηε ζεξαπεία γπλαηθψλ κε ππνγνληκφηεηα (Hummitzsch et al., 2015). 
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Εικόνα 14 Κλαςικι Θεωρία ωογζνεςθσ(a) VS Μεταγεννθτικι ωογζνεςθ(b) 
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Ωοθυλακιογϋνεςη  

Η σνζπιαθηνγέλεζε πεξηιακβάλεη ηξία ζηάδηα: 

 ηξαηνιφγεζε 

 Βαζηθή Ωνζπιαθηθή αλάπηπμε 

 Δπηινγή θαη επηθξάηεζε επηθξαηνχληνο σνζπιαθίνπ 

Σα σνθχηηαξα αλαπηχζζνληαη θαη σξηκάδνπλ κέζα ζε αλαηνκηθέο δνκέο γλσζηέο σο 

ζπιάθηα (σνζπιάθηα). Η αλάπηπμε ηνπ σνζπιαθίνπ ζηελ σνζήθε εμαξηάηαη απφ απηνθξηλείο, 

παξαθξηλείο, ελδνθξηλείο θαη άκεζεο επαθήο παξάγνληεο (Franchimont, Demoulin, & Valcke, 

1988). Σν αλαπαξαγσγηθφ θνξηίν ηνπ σνζπιαθίνπ, πέξαλ ηνπ σαξίνπ,  ζπκπιεξψλνπλ ηα 

ζσκαηηθά ηνπ θχηηαξα, ηα γλσζηά  θνθθψδε θχηηαξα (granulosa cells) ηα νπνία δξνπλ σο 

ππνζηεξηθηηθά θχηηαξα (nurse cells)  θαη ηα θχηηαξα ζήθεο (theca cells) ηα νπνία 

δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε έθθξηζε νηζηξνγφλσλ απφ ηα θνθθψδε θχηηαξα, 

εθνδηάδνληαο ηα κε αλδξνζηελεδηφλε (Moon, Tsang, Simpson, & Armstrong, 1978). Όια ηα 

παξαπάλσ, άκεζα ή έκκεζα, είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ αλάπηπμε, ηε θπζηνινγία θαη ηελ 

επηβίσζε ηνπ σαξίνπ. 

Σα σνζπιάθηα, αξρίδνπλ ηελ αλάπηπμή ηνπο σο αξρέγνλα σνζπιάθηα θαη ζπλερίδνπλ 

σο πξσηνγελή, δεπηεξνγελή θαη ηξηηνγελή, κέρξη ηελ πιήξε σξίκαλζε ηνπ σαξίνπ θαη ηειηθά 

ηελ απειεπζέξσζε ηνπ απφ ην σνζπιάθην θαηά ηελ σνζπιαθηνξξεμία (Δηθφλα 12). Η 

δηαδηθαζία απηή γίλεηαη αλειιηπψο, εμαζθαιίδνληαο φηη θάζε ζηηγκή ε σνζήθε λα πεξηέρεη 

σνζπιάθηα φισλ ησλ δηαθνξεηηθψλ ζηαδίσλ.  

 

 

 

Εικόνα 15 Κφρια ςτάδια ωοκυλακιογζνεςθσ ςτα κθλαςτικά 

 

Έηζη ζπλνπηηθά ηα εμειεγθηηθά ζηάδηα – νη κνξθέο δειαδή, ηνπ σνζπιαθίνπ 

είλαη νη παξαθάησ (Telfer & Zelinski, 2013): 

1. Αξρέγνλν σνζπιάθην (primordial follicle) 

2. Πξσηνγελέο σνζπιάθην 

3. Γεπηεξνγελέο σνζπιάθην 

4. Σξηηνγελέο ή γξααθηαλφ σνζπιάθην 
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Εικόνα 16 Χρονοδιάγραμμα ανάπτυξθσ ωοκυλακίου 

 

Αρχϋγονο ωοθυλϊκιο (primordial follicle) 

Σα αξρέγνλα σνγφληα, θαιχπηνληαη εμσηεξηθά απφ αλψξηκα θχηηαξα 

επηζειηαθήο πξνέιεπζεο, ζσκαηηθά θχηηαξα πνπ δεκηνπξγήζεθαλ θαηά ηελ εκβξπηθή 

αλάπηπμε, πνπ απνηεινχλ ην πξψην ζηνίρν ησλ αξρέγνλσλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ 

(πξν-θνθθψδε). Απηφο ν ζρεκαηηζκφο, πξσηνγελέο σάξην θαη ην κνλφ ζηξψκα 

απνπιαηπζκέλσλ θπηηάξσλ ζπλζέηνπλ ην πξσηνγελέο σνζπιάθην. Απηά ηα 

σνζπιάθηα απνηεινχλ ηε δεμακελή ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ δπλακηθνχ ηεο σνζήθεο, 

βξίζθνληαη ζε αλελεξγή θαηάζηαζε θαη παξακέλνπλ ζηνλ έμσ θινηφ ηεο σνζήθεο 

(Zheng, Zhang, & Liu, 2014). 

 

Πρωτογενϋσ ωοθυλϊκιο 

ηε γέλλεζε ην ζηξψκα ηνπ σνζεθηθνχ θινηνχ πεξηέρεη έλα κεγάιν αξηζκφ 

αξρέγνλσλ σνζπιαθίσλ. Καηά ηελ εθεβεία ε θπθιηθή έθθξηζε ηεο ζπιαθηνηξφπνπ 

νξκφλεο (FSH), δηεγείξεη ηελ αλάπηπμε κηθξνχ αξηζκνχ σνζπιαθίσλ. Η 

ελεξγνπνίεζε ινηπφλ ηνπ αξρέγνλνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ αχμεζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ 

σνθπηηάξνπ, ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ ζε θπβνεηδή, πνπ νδεγεί 

ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ κνλφζηηβνπ πξσηνγελνχο σνζπιαθίνπ (Δηθφλα 14). Πεξαηηέξσ 

έθθξηζε ηεο FSH επάγεη ην πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ, 
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ζρεκαηίδνληαο έλα πνιχζηηβν επηζήιην. Μεηαμχ σνθπηηάξνπ θαη γεηηνληθψλ 

θνθθσδψλ (έζσ θνθθψδε θχηηαξα), εκθαλίδεηαη ε δηαθαλήο δψλε, δειαδή έλα παρχ 

ζηξψκα γιπθνπξσηετληθήο θχζεσο εσζηλνθηιηθνχ πιηθνχ. Παξά ηνλ ζεσξεηηθά, 

θξαγκφ πνπ θαίλεηαη φηη πξνθχπηεη απφ ηελ παξνπζία ηεο δηαθαλνχο δψλεο, ε 

επηθνηλσλία κεηαμχ σνθπηηάξνπ θαη έζσ ζηηβάδαο θνθθησδψλ θπηηάξσλ 

εμαθνινπζεί, αθνχ ε δηαθαλήο δψλε δηαηξέρεηαη απφ έλα ζχζηεκα 

θπηηαξνπιαζκαηηθψλ πξνεμνρψλ (κηθξνιάρλεο σνθπηηάξνπ & θπηηαξνπιαζκαηηθέο 

απνθπάδεο έζσ ζηηβάδαο), πνπ δεκηνπξγνχλ ραζκνζπλδέζεηο. Μέζσ ηεο 

επηθνηλσλίαο απηήο δηέξρνληαη πξνο ην σνθχηηαξν ζξεπηηθά ζπζηαηηθά θαη ρεκηθνί 

κελπκαηνθνκηζηέο. Δπηπιένλ ηα θνθθψδε αλαπηχζζνπλ θαη κεηαμχ ηνπο ραζκαηηθέο 

ζπλδέζεηο εμαζθαιίδνληαο έηζη φηη νιφθιεξν ην σνζπιάθην ζα ιεηηνπξγεί εληαία σο 

κνλάδα. Έηζη κεηά απφ 150 εκέξεο πεξίπνπ, θαηαιήγνπκε ζην πνιχζηηβν πξσηνγελέο 

σνζπιάθην (Skinner, 2005).   

 

Εικόνα 17 Εξζλιξθ αρχζγονου ςε πρωτογενζσ ωοκυλάκιο. 

 

Δευτερογενϋσ ωοθυλϊκιο 

ε εμέιημε ηνπ πξνεγνχκελνπ ζηαδίνπ ν ζπλερηδφκελνο πνιιαπιαζηαζκφο 

ησλ θνθθσδψλ, δεκηνπξγεί ηξηψλ ζηηβάδσλ, απηή ησλ θνθθσδψλ απμάλεη ζε πάρνο, 

ελψ ηα ζηξσκαηηθά θχηηαξα δηαθνξνπνηνχληαη, ζηε ζήθε ε νπνία απνηειείηαη απφ 

δπν ζηηβάδεο (έζσ - έμσ). Η έζσ ζηηβάδα, απνηειείηαη απφ ηα θχηηαξα ηεο έζσ ζήθεο 

ηα νπνία απμάλνπλ ζε κέγεζνο, έρνπλ επθξηλέο ιείν ΔΓ, κηηνρφλδξηα κε ζσιελνεηδήο 

αθξνινθίεο εθθξίλνπλ νηζηξνγφλα θαη δηαζέηνπλ πινχζην ηξηρνεηδηθφ δίθηπν. Απφ 

ηελ άιιε ε εμσηεξηθή ζηηβάδαο (έμσ ζήθε), παξακέλεη ιεπηή θαη ζπκπαγήο. Απηή ε 

δνκή απνηειεί ην εμειηζζφκελν δεπηεξνγελέο σνζπιάθην, ρσξίο άληξν, ε εμέιημε 

απηή δηαξθεί >120 εκέξεο. χληνκα κεηά απφ απηφ, ηα σνθχηηαξα πξνζεγγίδνπλ ην 
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ηειηθφ ηνπο κέγεζνο ( δηάκεηξνο ~115κm) θαη αλάκεζα ζηηο ζηηβάδεο πνπ ην 

πεξηβάινπλ εκθαλίδνληαη κηθξέο θνηιφηεηεο κηθξέο θνηιφηεηεο γεκάηεο πγξφ πνπ 

κεγαιψλνπλ θαη ζπλελψλνληαη ζε κηα θνηιφηεηα, ην άληξν. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη 

κέρξη θαη ζε απηφ ην ζηάδην ε εμέιημε ησλ σνζπιαθίσλ είλαη αλεμάξηεηε ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ (Fortune, 2003). 

Σριτογενϋσ ό γρααφιανό ωοθυλϊκιο 

Σν σνζπιάθην ζηε ζπλέρεηα ππφθεηληαη ζε έληνλα πνιιαπιαζηαζηηθέο θαη 

δηαθνξνπνηεηηθέο δηεξγαζίεο θαη ζρεηηθά γξήγνξα δίλεη φιν θαη πην ψξηκεο κνξθέο. 

Σν άληξν κε ηε ζεηξά ηνπ απμάλεηαη ζε κέγεζνο θαη ην σνθχηηαξν ηνπνζεηείηαη 

έθθεληξα ηνπ ζπιαθίνπ, φπνπ ρσξίδεηαη απφ ην σνζπιαθηθφ πγξφ απφ ην σνθφξν 

ινθίδην, έλα θάιπκκα θνθθσδψλ θπηηάξσλ. Η θνηιφηεηα ηνπ άληξνπ πνπ φπσο 

αλαθέξζεθε ζηαδηαθά απμάλεη ζε κέγεζνο θαη ην σνζπιαθηθφ πγξφ είλαη ειαθξά 

ημψδεο θαη πινχζην ζε παινπξνληθφ νμχ, ζηεξνεηδή, απμεηηθνχο παξάγνληεο θαη 

γνλαδνηξνπίλεο. Καζψο πιεζηάδεη ε σνξξεμία ην σάξην νινθιεξψλεη ηε πξψηε 

κεησηηθή δηαίξεζε θαη θαζίζηαληαη έλα δεπηεξνγελέο σνθχηηαξν. Ο σνθφξνο δίζθνο 

απνδεζκεχεηαη απφ ην ηνίρσκα ηνπ ζπιαθίνπ έηζη ψζηε ην σνθχηηαξν λα επηπιέεη 

ειεχζεξα κέζα ζην πγξφ ηνπ άληξνπ. Σν ψξηκν πιένλ σνζπιάθην πνπ θαιείηαη 

γξαθηαλφ είλαη πιένλ ηφζν κεγάιν πνπ εθπίπηεη έμσ απφ ηελ σνζήθε (Pavelka, 

Friedrich, & Caucig, 1972). 

 

Εικόνα 18 Αναπτυξιακά ςτάδια ωοκυλακίου 
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Εικόνα 19 Χρονοδιάγραμμα ωογζνεςθσ (προγεννθτικά) 



 40 

Ορμονικό ρύθμιςη και ωοθηκικόσ κύκλοσ 

 

Σα γεγνλφηα πνπ ζπκβαίλνπλ ζηε σνζήθε εκθαλίδνπλ κηα πεξηνδηθφηεηα θαη 

ελαιιαγή κεηαμχ σξίκαλζεο θαη σνξξεμίαο, απηή ε θπθιηθή δηεξγαζία νλνκάδεηαη 

έκκελνο θχθινο θαη αθνξά φιεο εθείλεο ηηο κεληαίεο αιιαγέο ησλ νξγάλσλ πνπ 

ζπκκεηέρνπλ ζηελ αλαπαξαγσγηθή ιεηηνπξγία ηνπ ζήιενο. Η επαλάιεςε θάζε 

θχθινπ επαλαιακβάλεηαη θάζε 28 εκέξεο. Σν απνηέιεζκα θάζε θχθινπ είλαη ε 

δηάζεζε ελφο σαξίνπ, ηθαλνχ πξνο γνληκνπνίεζε, κέζσ κηαο πνιχπινθεο δηαδηθαζίαο 

πνπ πεξηιακβάλεη ηε ζπκκεηνρή πιήζνπο παξαγφλησλ. Πέξαλ ηεο παξαγσγήο ηνπ 

σαξίνπ, ε φιε δηαδηθαζία πξνεηνηκάδεη ηνλ νξγαληζκφ θαη πην ζπγθεθξηκέλα ηε 

κήηξα γηα πηζαλή εκθχηεπζε θαη εγθπκνζχλε. Σν ζχλνιν ηεο δηαδηθαζίαο βξίζθεηαη 

ππφ ηνλ ξπζκηζηηθφ έιεγρν νξκνλψλ,  ψζηε λα πξαγκαηνπνηνχληαη ζπληνληζκέλα ηα 

επηκέξνπο ζηάδηα ηνπ θχθινπ.  

Ο ππνζάιακνο θαηέρεη ζηξαηεγηθφ ξφιν ζηνλ έιεγρν ηνπ θχθινπ, κε ηελ 

απειεπζέξσζε ηεο νξκφλεο GnRH, ε νπνία δξα ζηα θχηηαξα ηνπ πξφζζηνπ ινβνχ 

ηεο ππφθπζεο. Η ππφθπζε απφ ηε κεξηά ηεο εθθξίλεη ηηο γνλαδνηξνπίλεο FSH θαη LH 

πνπ νπζηαζηηθά δηεγείξνπλ θαη ειέγρνπλ ηηο πεξηνδηθέο κεηαβνιέο ηεο σνζήθεο. 

Ο σνζπιαθηθφο θχθινο κπνξεί λα δηαθξηζεί ζε ηξία δηαθνξεηηθά δηαθξηηά 

ζηάδηα ηα νπνία ζα αλαπηπρζνχλ ζηε ζπλέρεηα εθηελέζηεξα:  

1. Tε ζπιαθηθή ή παξαγσγηθή θάζε 

2. Σελ σνζπιαθηνξξεμία 

3. Σελ σρξηληθή ή εθθξηηηθή θάζε 

 

Θυλακικό ό παραγωγικό φϊςη 

 

Η ζπιαθηθή θάζε πεξηιακβάλεη ηε δηαδηθαζία σξίκαλζεο ησλ σνζπιαθίσλ 

θαη δηαξθεί απφ ηελ εκθάληζε ηεο έκκελνπ ξχζεσο κέρξη θαη ηελ σνξξεμία (1-14 

εκέξεο ηνπ θχθινπ). Σν θχξην ραξαθηεξηζηηθφ ηεο θάζεο απηήο, είλαη ε αλάπηπμε 

(κέρξη πξηλ ηελ σνξξεμία) θαη ε επηινγή ηνπ θπξίαξρνπ σνζπιαθίνπ, ε σξίκαλζε ηνπ 

σαξίνπ θαη ε παξαγσγή νηζηξαδηφιεο. 

Καηά ηε δηάξθεηα απηήο ηεο θάζεο ε FSH εθθξίλεηαη απφ ηελ ππφθπζε, 

κάιηζηα εθθξίλεηαη 1-2 εκέξεο πξηλ ην ηέινο ηνπ πξνεγνχκελνπ θχθινπ, θάηη πνπ 

νλνκάδεηαη «παξάζπξν ηεο FSH». Η ζπλερφκελε έθθξηζε ηεο FSH  νδεγεί ζε αχμεζε 

ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο πνπ κε ηε ζεηξά ηεο νδεγεί κηα νκάδα δεπηεξνγελψλ 
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σνζπιαθίσλ, πξνο αλάπηπμε, ζπγθεθξηκέλα ζηξαηνινγνχληαη 5-12 σνζπιάθηα. Η 

επηινγή ηνπ θπξίαξρνπ σνζπιαθίνπ πξαγκαηνπνηείηαη ηε πέκπηε κε έβδνκε εκέξα 

ηνπ θχθινπ Η κνίξα φισλ ησλ σνζπιαθίσλ πέξα απφ έλα ζα είλαη ε ππνζηξνθή θαη ν 

εθθπιηζκφο  (αηξεζία), ελψ απηφ πνπ ζα παξακείλεη ζα σξηκάζεη πιήξσο θαη 

θαιείηαη θπξίαξρν σνζπιάθην, ην νπνίν ζα θηάζεη κέρξη ηελ σνξξεμία. 

πλνπηηθά ε αλάπηπμε ηνπ θπξίαξρνπ σνζπιαθίνπ απνηειείηαη απφ ηξία 

ζηάδηα (Ferin, 1974; Treloar, Boynton, Behn, & Brown, 1967; Vollman, 1977): 

1. ηξαηνιφγεζε  (Ηκέξεο 1-4 ηνπ θχθινπ) : H FSH νδεγεί κηα νκάδα 

σνζπιαθίσλ απφ ηε δεμακελή ηεο σνζήθεο πξνο αλάπηπμε. 

2. Δπηινγή (εκέξεο 5-7 ηνπ θχθινπ) : Δπηινγή ελφο κνλαδηθνχ 

σνζπιαθίνπ πξνο νινθιεξσκέλε αλάπηπμε. Σα ελαπνκείλαληα 

ιηγφηεξν αλεπηπγκέλα σνζπιάθηα ζα ππνζηνχλ αηξεζία. εκαληηθφο 

ν ξφινο ηεο AMH ζηελ επηινγή ηνπ θπξίαξρνπ σνζπιαθίνπ (Hampl, 

Šnajderová, & Mardešić, 2011). 

3. Κπξηαξρία (εκέξα 8 ηνπ θχθινπ) ζην ζηάδην απηφ ην σνζπιάθην 

εθθξάδεη ηε θπξηαξρία έλαληη ησλ ππνινίπσλ, ειέγρνληαο ηελ 

αλάπηπμε ηνπ θαη θαηαζηέιινληαο ηελ σξίκαλζε ησλ ππφινηπσλ 

σνζπιαθίσλ. 

Πξηλ επηιερζεί ην θπξίαξρν σνζπιάθην, ε FSH δηεγείξεη απφ ηε κία ην 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θπηηάξσλ ηνπ σνθφξνπ δίζθνπ θαη απφ ηελ άιιε ηελ έθθξηζε 

ηεο LH. Πεξίπνπ ηελ έβδνκε εκέξα ηνπ θχθινπ έλα (ή ζπαληφηεξα δχν) σνζπιάθην 

αλαδεηθλχεηαη θπξίαξρν, ελψ παξάιιεια  ηα ππφινηπα ιηγφηεξν αλεπηπγκέλα, 

εμαηηίαο ηεο δξάζεο απηνθξηλψλ θαη παξαθξηλψλ παξαγφλησλ νδεγνχληαη ζε 

πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην  - αηξεζία. Δπηπιένλ πηζηεχεηαη, φηη ε 

ελδνθξηληθή έθθξηζε νηζηξνγφλσλ ζην θπξίαξρν σνζπιάθην απμάλεη ζε έλα επίπεδν  

ψζηε έκκεζα, κέζσ αξλεηηθήο αιιεινξχζκηζεο, κεηψλεη ηα επίπεδα ησλ LH θαη FSH. 

Η κεησκέλε απηή έθθξηζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ δελ είλαη αξθεηή γηα λα ζηεξηρζεί ε 

αλάπηπμε ησλ κηθξφηεξσλ σνζπιαθίσλ, ηα νπνία θαηαζηξέθνληαη κέζσ αηξεζίαο. 

Απφ ηελ άιιε ην θπξίαξρν σνζπιάθην, επαηζζεηνπνηείηαη πεξηζζφηεξν ζηε δξάζε 

ηεο FSH, αθνχ εκθαλίδεη ζηε επηθάλεηα ηνπ πεξηζζφηεξνπο ππνδνρείο γηα ηελ FSH 

(Nimrod, Erickson, & Ryan, 1976), πεξηζζφηεξα θνθθψδε θχηηαξα θαη απμεκέλε 

αηκάησζε, απαληψληαο έηζη θαιχηεξα ζηα ρακειά επίπεδα FSH ηα θνθθψδε θχηηαξα 

δηνγθψλνληαη θαη παξάγνπλ απμεκέλεο πνζφηεηεο 17β-νηζηξαδηφιεο, ε πνζφηεηα ηεο 

νηζηξαδηφιεο απμάλεη θηάλνληαο ζε κέγηζην ιίγν πξηλ ηελ σνζπιαθηνξξεμία (24-

36h), ελψ ην σάξην παξάιιεια νινθιεξψλεη ηε δηαδηθαζία ηεο κείσζεο (Reed & 
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Carr, 2015). Αμηνζεκείσην ηέινο είλαη φηη ε FSH δξα ζπλεξγαηηθά κε ηα νηζηξνγφλα, 

κε απνηέιεζκα ηελ εκθάληζε ππνδνρέσλ LH ζηελ επηθάλεηα ησλ θνθθσδψλ 

θπηηάξσλ πνπ κέρξη ηψξα δελ ππήξραλ (Webb & England, 1982). 

Η αχμεζε ησλ νηζηξνγφλσλ, πξνθαιεί αχμεζε ησλ ππνδνρέσλ LH ζηελ 

ππφθπζε, θάηη πνπ ηειηθά νδεγεί ζηελ εκθάληζε ηεο αηρκήο ηεο LH.  Η δηάξθεηα ηνπ 

κεζνθπθιηθνχ θχκαηνο ηεο LH, πξνθαιψληαο  σνζπιαθηνξξεμία ηελ επφκελν ζηάδην 

δειαδή 36 ψξεο κεηά ηελ έλαξμε ηεο αηρκήο (Hoff, Quigley, & Yen, 1983).  

Σν θπξίαξρν σνζπιάθην ζηε δηάξθεηα ηεο θάζεο απηήο απμάλεη ζε κέγεζνο 

θαη πξνζεγγίδεη δηάκεηξν 20 mm πνπ νθείιεηαη θπξίσο ζηε εηζξνή σνζπιαθηθνχ 

πγξνχ ζην άληξν. Σν σνζπιάθην πνπ ζρεκαηίδεηαη νλνκάδεηαη γξααθηαλφ (πξν-

σξξεθηηθφ ζηάδην) θαη απνηειεί έλα θπζηηθφ ζρεκαηηζκφ ζηελ επηθάλεηα ηεο 

σνζήθεο. 

 

 

Ωοθυλακιορρηξύα ό ωορηκτικό φϊςη 

 

Η σνξξεμία αθνξά ηε ξήμε ηνπ θπξίαξρνπ σνζπιαθίνπ θαη ηελ 

απειεπζέξσζε ηνπ ψξηκνπ σαξίνπ. Σν ηνίρσκα ηνπ σνζπιαθίνπ πιεζηάδεη πξνο ηελ 

επηθάλεηα ηεο σνζήθεο θαη πξνθαιεί κηα θσλνεηδή πξνπέηεηα, ε νπνία είλαη νξαηή 

καθξνζθνπηθά θαη θαιείηαη ζηίγκα. Παξάιιεια ηα ηνηρψκαηα ηεο σνζήθεο θαη ηνπ 

σνζπιαθίνπ ιεπηχλνληαη ζεκαληηθά. Σν σνζπιάθην γεκίδεη αθφκε πεξηζζφηεξν κε 

πγξφ κε απνηέιεζκα λα απμάλεηαη ε πίεζε ζην εζσηεξηθφ ηνπ. Πξνζηαγιαλδίλεο θαη 

ηα πξσηενιπηηθά έλδπκα απειεπζεξψλνληαη ιφγσ ηεο επίδξαζεο ηεο LH θαη 

πξνγεζηεξφλεο, νδεγψληαο ζηε ξήμε ηνπ σνζπιαθίνπ. Σν εθηεζεηκέλν πιένλ 

σνθχηηαξν, πξνζιακβάλεηαη απφ ηνλ σαγσγφ (Edwards & Steptoe, 1975). 

Η αηκνξξαγία πξνθαιείηαη κε ηε ξήμε θαη ην σνζπιάθην γεκίδεη κε 

αηκαηφπεγκα, ελψ πνζφηεηα αίκαηνο ειεπζεξψλεηαη ζηε πεξηηνλατθή θνηιφηεηα.  

 

Ωχρινικό ό εκκριτικό φϊςη 

 

Ο ξφινο ηνπ σνζπιαθίνπ δελ νινθιεξψλεηαη κε ηελ απειεπζέξσζε ηνπ 

σνθπηηάξνπ θαηά ηελ σνξξεμία. Σα ππφινηπα κέξε ηνπ θπξίαξρνπ σνζπιαθίνπ κεηά 

ηελ σνξξεμία θαη θάησ απφ ηελ επίδξαζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ, ζρεκαηίδνπλ κηα 

πνιχ ζεκαληηθή εθθξηηηθή δνκή πνπ θαιείηαη σρξφ ζσκάηην (Stouffer, 1996). Σν 



 43 

σρξφ ζσκάηην κειεηήζεθε γηα πξψηε θνξά ηε δεθαεηία ηνπ 1950 (Corner, 1956). 

Αλαιπηηθφηεξα ηα θχηηαξα ηνπ ηεο θνθθψδνπο ζηηβάδαο ηνπ σνζπιαθίνπ 

πνιιαπιαζηάδνληαη, γεκίδνπλ κε αηκαηφπεγκα ην νπνίν αληηθαζίζηαηαη απφ 

θηηξηλσπή νπζία (Zalud & Kurjak, 1990). Σν σρξφ ζσκάηην γηα έλα δηάζηεκα κεηά 

ηεο σνξξεμία ζπλερίδεη λα απμάλεη, κε ην λα παξάγεη ζεκαληηθέο πνζφηεηεο 

νξκνλψλ, θπξίσο πξνγεζηεξφλεο θαη ιηγφηεξν νηζηξνγφλσλ. Η πξνγεζηεξφλε 

πξνεηνηκάδεη ην ελδνκήηξην γηα ηε επεξρφκελε εγθπκνζχλε (Miyazaki et al., 1998). 

Η κνίξα ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ εμαξηάηαη απφ ηε κνίξα ηνπ σαξίνπ. ε 

πεξίπησζε πνπ ην σάξην γνληκνπνηεζεί ηφηε ζα πξνθχςεη ην σρξφ ζσκάηην ηεο 

εγθπκνζχλεο, ελψ ζε αληίζεηε πεξίπησζε ην σρξφ ζσκάηην παξαθκάδεη, ζηακαηά ηε 

παξαγσγή πξνγεζηεξφλεο θαη ηειηθά κεηαηξέπεηαη ζε αηκνξξαγηθφ σρξφ ζσκάηην. 

ηε πεξίπησζε εγθπκνζχλεο, ε εκθχηεπζε ηνπ εκβξχνπ θαη ε παξαγσγή hCG 

ππνζηεξίδεη ην ζσκάηην. Έηζη ην ζσκάηην ζπλερίδεη ηε παξαγσγή πξνγεζηεξφλεο 

κέρξη ηε παξαγσγή απηήο λα ηελ αλαιάβεη ν πιαθνχληαο (Parkes, 1928). 

ε πεξηπηψζεηο κε εγθπκνζχλεο ε δηάξθεηα δσήο ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ είλαη 

14±2 εκέξεο κε ην πάξνδν ηνπ ρξφλνπ απηνχ ην ζσκάηην θπζηνινγηθά εθθπιίδεηαη 

θαη ζρεκαηίδεη κηα κηθξή κάδα απφ θνιιαγνλψδε ηζηφ πνπ νλνκάδεηαη ιεπθφ 

ζσκάηην. Η εθθχιηζε ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ πξνο ιεπθφ μεθηλά κε ηε ζηαδηαθή 

ζπξξίθλσζε ησλ σρξηληθψλ θπηηάξσλ ζήθεο θαη ησλ σρξηληθψλ θνθθσδψλ 

θπηηάξσλ. Οη αιιαγέο απηέο ζπλνδεχνληαη απφ ειαηησκέλε έθθξηζε πξνγεζηεξφλεο 

θαη νηζηξνγφλσλ απφ ηα θχηηαξα απηά. Η φιν θαη πεξηζζφηεξν ζεκαληηθά κεησκέλε 

έθθξηζε ησλ πξνγεζηεξφλεο θαη νηζηξνγφλσλ, ηειηθά νδεγεί ζηελ έλαξμε ηεο 

έκκελνπ ξχζεσο.   Σν θνιιαγφλν πνπ παξάγεηαη απφ ηα θχηηαξα ηεο έμσ ζήθεο θαη 

ηνπο ηλνβιάζηεο, αληηθαζηζηά ηα εθθπιηζκέλα σρξηληθά θχηηαξα. Ο εθθπιηζκφο ηνπ 

σρξνχ ζσκαηίνπ απνηειεί κηα απνπησηηθή δηεξγαζία (Joel & Foraker, 1960). 

 

Κοκκώδη κύτταρα 

Σα θνθθψδε θχηηαξα απνηεινχλ θπξίαξρν ζπζηαηηθφ ησλ σνζπιαθίσλ, ελψ 

απνηεινχλ ηε πεγή γηα ηελ έθθξηζε ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ (νηζηξαδηφιεο & 

πξνγεζηεξφλεο). Σα θνθθψδε θχηηαξα αλαπηχζζνπλ ζηελέο ζρέζεηο κε ην σνθχηηαξν 

κε δηπιή ιεηηνπξγία. Απφ ηε κηα ην εθνδηάδνπλ κε φια εθείλα ηα απαξαίηεηα γηα ηελ 

αλάπηπμε ηνπ ζπζηαηηθά, ελψ απφ ηελ άιιε απνκαθξχλνπλ ηα άρξεζηα 

παξαπξντφληα. Έηζη δηαθαίλεηαη ν θξίζηκνο ξφινο ηνπο ζηε ζσζηή αλάπηπμε ηνπ 

σνζπιαθίνπ. Παξάιιεια παξάγνληεο πνπ εθθξάδνληαη απφ ην σνθχηηαξα ζπληεινχλ 
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ζηε δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ αλάπηπμε ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ. Πέξαλ ηνπ ξφινπ 

ηνπο ζηελ αλάπηπμε ηνπ σνζπιαθίνπ, ζπκκεηέρνπλ ελεξγά ζην ζρεκαηηζκφ θαη ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ. Σέινο, αμηνζεκείσηε είλαη θαη ε επηθνηλσλία ηνπο 

κε ηα θχηηαξα ζήθεο, πνπ θαηεμνρήλ παξάγνπλ ηα αλδξνγφλα ηεο σνζήθεο 

ζπκκεηέρνληαο έηζη πεξαηηέξσ ζηελ νκαιή αλάπηπμε ηνπ σνζπιαθίνπ. ηε ζπλέρεηα 

ζα αλαιπζεί, ε ζρέζε ησλ θνθθσδψλ κε ηα σνθχηηαξα, ηα θχηηαξα ζήθεο θαζψο θαη 

ν ξφινο ηνπο ζηε ζηεξενεηδνγέλεζε θαη ε ζρέζε ηνπο κε ηα ζηεξνεηδή. 

Ωοθυλακιογϋνεςη και κοκκώδη κύτταρα 
 

Αλαιχνληαο ηελ δηαδηθαζία ηεο σνζπιαθηνγέλεζεο απφ ηελ νπηηθή ησλ 

θνθθσδψλ θπηηάξσλ παξαηεξείηαη κηα δπλακηθή δηαδηθαζία πνπ μεθηλά κε ηε 

κνξθνινγηθή κεηαβνιή απφ επίπεδα θχηηαξα ζε θπβνεηδή, αθνινπζνχκελε απφ 

κηησηηθέο δηαηξέζεηο θαη έθθξαζε ησλ  ππνδνρέσλ ηεο ζπιαθηνηξφπνπ νξκφλεο 

(FSH). Δπηπιένλ, ζηα πξν-σνζπιαθηνξξεθηηθά  σνζπιάθηα, ε ρσξηθή θαηαλνκή ησλ 

θπηηάξσλ δεκηνπξγεί ηέζζεξηο ηχπνπο θνθθσδψλ θπηηάξσλ ή θαιχηεξα ηέζζεξα 

δηαθνξεηηθά θπηηαξηθά ζηξψκαηα (Adashi, Serono Symposia, & International 

Symposium on Ovulation, 2000): 

 Σν εμψηαην ζηξψκα πνπ απνηειεί ηα κεκβξαληθά θνθθψδε θχηηαξα (membrana 

granulosa / mural granulosa cells) 

 Σν πην εζσηεξηθφ ζηξψκα, periantral 

 Σν ελδηάκεζν ζηξψκα, ηα θχηηαξα ηνπ σνθφξνπ δίζθνπ (cumulus oophorus / 

cumulus granulosa cells) 

 Σν ζηξψκα πνπ βξίζθεηαη ζε άκεζε 

επαθή κε ην σνθχηηαξν, corona 

radiate 

Καη ηα ηέζζεξα ζηξψκαηα είλαη 

ιεηηνπξγηθά εηεξνγελή, εθθξίλνπλ 

δηαθνξεηηθά κφξηα θαη εθθξάδνπλ 

δηάθνξνπο ηχπνπο ππνδνρέσλ νξκνλψλ 

(Nguyen et al., 2012). Πξφζθαηεο κειέηεο 

έρνπλ δείμεη φηη ε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

θνθθσδψλ θπηηάξσλ θαηά ηελ αλάπηπμε 

ηνπ σνζπιαθίνπ, δελ είλαη ηειηθή 

Εικόνα 20 Διάκριςθ κοκκωδϊν κυττάρων 
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πξνζδίδνληαο θαηά ζπλέπεηα ραξαθηεξηζηηθά βιαζηνθπηηάξσλ(Kossowska-

Tomaszczuk & De Geyter, 2013; Kossowska-Tomaszczuk et al., 2009, 2010) 

ΡΟΛΟ ΚΟΚΚΩΔΩΝ ΚΤΣΣΑΡΩΝ ΣΗ ΣΕΡΕΟΕΙΔΟΓΕΝΕΗ  : 

ΤΠΟΘΕΗ «ΔΤΟ ΚΤΣΣΑΡΩΝ – ΔΤΟ ΓΟΝΑΔΟΣΡΟΠΙΝΩΝ» 

 

Οη ζηεξνεηδείο νξκφλεο απνηεινχλ κηα θαηεγνξία νξκνλψλ πνπ παξάγνληαη 

απφ ηε ρνιεζηεξφιε. Γελ ελαπνζεθεχνληαη, αληίζεηα απειεπζεξψλνληαη ακέζσο 

κεηά ηε ζχλζεζή ηνπο. Με βάζε ην ηφπν παξαγσγήο ηνπο δηαθξίλνληαη ζε δχν 

θαηεγνξίεο, ηηο νξκφλεο ηνπ θλοιού ηων επινεθριδίων θαη ηηο νξκφλεο ησλ γεννεηικών 

αδένων. Δηδηθφηεξα, νη ηειεπηαίεο δηαθέξνπλ αλάινγα κε ην θχιν θαη είλαη 

ραξαθηεξηζηηθέο ηνπ  θχινπ, γηα ην ιφγν απηφ θαινχληαη θπιεηηθέο ζηεξνεηδείο 

νξκφλεο. Οη θπξηφηεξεο νξκφλεο ηεο θαηεγνξίαο απηήο είλαη ε ηεζηνζηεξφλε (φξρεηο), 

ε νηζηξαδηφιε (σνζπιάθηα) θαη ε πξνγεζηεξφλε (σρξφ ζσκάηην). Όπσο γίλεηαη 

αληηιεπηφ ε νηζηξαδηφιε θαη ε πξνγεζηεξφλε αθνξνχλ ηα ζειπθά άηνκα. Ο ξφινο 

ησλ θπιεηηθψλ νξκνλψλ είλαη ζεκαληηθφο γηα ηελ αλάπηπμε θαη ηε δηαθνξνπνίεζε 

ησλ αλαπαξαγσγηθψλ ηζηψλ ελψ ζπκβάιινπλ ελ γέλεη ζηελ αλαπαξαγσγηθή 

δηαδηθαζία. 

Η βηνζχλζεζε ησλ ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ ζηελ σνζήθε, απαηηεί ηε ζπλεξγαζία 

ησλ ζσκαηηθψλ ηεο θπηηάξσλ, πην ζπγθεθξηκέλα ησλ θπηηάξσλ ηεο έζσ ζήθεο θαη 

ησλ θπηηάξσλ ηεο θνθθψδνπο ζηηβάδαο, φια απηά θάησ απφ ηνλ έιεγρν ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ LH θαη FSH αληίζηνηρα. Απηφο ν κεραληζκφο παξαγσγήο θπιεηηθψλ 

νξκνλψλ είλαη πιένλ γλσζηφο σο «Τπφζεζε δχν θπηηάξσλ δχν γνλαδνηξνπηλψλ – 

Two cell – two gonadotropin hypothesis». Δίλαη πνιχ ζεκαληηθφ λα δηαθξίλνπκε δχν 

ηχπνπο απηήο ηεο ζεσξίαο κε βάζε ην εμειηθηηθφ ζηάδην πνπ βξίζθεηαη ην σνζπιάθην.  

Τπόθεςη δύο κυττϊρων δυο γοναδοτροπινών ςε προ-ωοθυλακιορρηκτικϊ 

ωοθυλϊκια 

 

Η αλάγθε ζπλεξγαζίαο δπν θχηηαξσλ γηα ηε ζχλζεζε νηζηξνγφλσλ, έγθεηηαη 

ζηελ αδπλακία ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ λα παξάγνπλ αλδξνγφλα, ηα νπνία είλαη ε 

πξφδξνκνο νπζία γηα ηε παξαγσγή νηζηξνγφλσλ. Η αδπλακία απηή δηθαηνινγείηαη 

απφ ηελ απνπζία ηνπ ελδχκνπ CYP17, πνπ απαηηείηαη γηα ηε κεηαηξνπή ηεο 

πξνγλελνιφλεο ζε DHEA θαη ηεο πξνγεζηεξφλεο ζε αλδξνζηελεδηφλε. Όπσο γίλεηαη 

πξνθαλέο, ην έλδπκν απηφ (CYP17) βξίζθεηαη ζηα θχηηαξα ζήθεο, ζηα νπνία 

επηπιένλ εθθξάδεηαη θαη ν ππνδνρέαο ηεο LH (Δηθφλα 18). Παξάιιεια ζηα θνθθψδε 
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εθθξάδεηαη ν ππνδνρέαο ηεο FSH θαη ε αξσκαηάζε πνπ ρξεζηκνπνηεί σο ππφζηξσκα 

ηα αλδξνγφλα γηα λα παξάγεη νηζηξνγφλα (Andersen & Ezcurra, 2014).  

 

 

Εικόνα 21 Ωοκθκικι ςτεροειδογζνεςθ 

Η LH επηδξά ζηα θχηηαξα ζήθεο, επάγνληαο φρη κφλν ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ 

ηνπο αιιά θαη ηε ζχλζεζε αλδξνγφλσλ. Σα αλδξνγφλα πνπ παξάγνληαη, 

αλδξνζηελεδηφλε θαη ηεζηνζηεξφλε, απνηεινχλ ηα πξφδξνκα κφξηα γηα ηε 

βηνζχλζεζε ηεο νηζηξνγφλσλ απφ ηα θνθθψδε. Γηα ην ιφγν απηφ κε ην πνπ 

παξαρζνχλ, δηαρένληαη εληφο ησλ γεηηνληθψλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ, φπνπ ζα 

κεηαηξαπνχλ ηειηθά ζε νηζηξαδηφιε. Η δξάζε ηεο αξσκαηάζεο CYP19 θαη ηεο 17β-

HSD, νδεγεί ηε κεηαηξνπή ηεο νηζηξφλεο ζε νηζηξαδηφιε. 

πλνςίδνληαο, ε έθθξηζε ησλ νηζηξνγφλσλ απφ ηα θνθθψδε θχηηαξα απαηηεί 

ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ δπν ηχπσλ θπηηάξσλ θαη ησλ δχν ππνθπζηαθψλ 

γνλαδνηξνπηλψλ. 
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Εικόνα 22 Υπόκεςθ δφο κυττάρων - δφο γοναδοτροπινϊν ςτα προ-ωοκυλακιορρθκτικά ωοκυλάκια 

 

Τπόθεςη δύο κυττϊρων δυο γοναδοτροπινών ςτην ωχρινικό φϊςη 

 

Μεηά ηελ σνζπιαθηνξξεμία ην σνζπιάθην γεκίδεη κε αίκα θαη ζηε ζπλέρεηα 

κε κηα θηηξηλσπή νπζία, ζρεκαηίδνληαο κηα δνκή πνπ νλνκάδεηαη, σρξφ ζσκάηην. Σν 

σρξφ ζσκάηην απνηειεί κηα πνιχ ζεκαληηθή ελδνθξηληθή δνκή. 

 Δηδηθφηεξα κεηά ηελ σνξξεμία, νη δνκέο πνπ παξακέλνπλ ζην ξαγψλ  

σνζπιάθην κεηαβάιινληαη ππφ ηελ επίδξαζε ηεο LH (LH surge). Ωο απνηέιεζκα ηα 

θνθθψδε θχηηαξα φπσο επίζεο θαη ηα θχηηαξα ζήθεο, κεηαζρεκαηίδνληαη ζε 

θνθθψδε σρξηληθά θχηηαξα θαη ζεθηθά σρξηληθά θχηηαξα.  

Σα σρξηλνπνηεκέλα πιένλ θνθθψδε θχηηαξα, ζπλζέηνπλ ζηεξνεηδή 

νηζηξνγφλα θαη θπξίσο πξνγεζηεξφλε απφ ρνιεζηεξφιε. Τα επίπεδά τθσ 

προγεςτερόνθσ αυξάνουν προοδευτικά φκάνοντασ τα 25 ng/ml περίπου 7-8 θμζρεσ μετά 

τθν ωοκυλακιορρθξία. Κυριότερθ δράςθ τθσ προγεςτερόνθσ είναι θ προετοιμαςία του 

ενδομθτρίου για να υποδεχκεί το ζμβρυο. Επίςθσ, υπό τθν επίδραςθ τθσ οιςτραδιόλθσ τα 

ωχρινικά κοκκϊδθ κφτταρα προςλαμβάνουν χολθςτερόλθ από τθν αιματικι κυκλοφορία, θ 

οποία εναποκθκεφεται ςτα λιποςταγονίδια και κατόπιν μεταφζρεται ςτα μιτοχόνδρια για 

τθ ςφνκεςθ τθσ προγεςτερόνθσ. Τθν αφξθςθ τθσ προγεςτερόνθσ ακολουκεί θ μείωςθ τθσ 

FSH και LH. Τα κοκκϊδθ κφτταρα ςυνεχίηουν να παράγουν προγεςτερόνθ για ςυγκεκριμζνο 
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χρονικό διάςτθμα χαρακτθριςτικό κάκε είδουσ. Σταδιακά προσ το τζλοσ τθσ φάςθσ 

παρατθρείται πτϊςθ των επιπζδων τθσ προγεςτερόνθσ, ενϊ θ μείωςθ τθσ LH   και ςυνεπϊσ 

τθσ αρωματάςθσ οδθγεί ςτθ μειωμζνθ παραγωγι και των οιςτρογόνων(Channing, Schaerf, 

Anderson, & Tsafriri, 1980; Smith, McIntush, & Smith, 1994). 

 

Εικόνα 23 Υπόκεςθ δφο κυττάρων - δφο γοναδοτροπινϊν ςτθν ωχρινικι φάςθ 

 

Τα κφτταρα τθσ ζςω κικθσ μεταςχθματίηονται όπωσ αναφζρκθκε, ςε κθκικά 

ωχρινικά κφτταρα τα οποία υπό τθ δράςθ τθσ LΗ, παράγουν ανδροςτενεδιόνθ και 

προγεςτερόνθ (Εικόνα 20). 

 

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ  ΚΤΣΣΑΡΩΝ ΘΗΚΗ ΚΑΙ ΚΟΚΚΩΔΩΝ ΚΤΣΣΑΡΩΝ 

 

ηα ζσκαηηθά θχηηαξα ηεο σνζήθεο απνηεινχλ ηα θχηηαξα ζήθεο θαη ηα 

θνθθψδε θχηηαξα. Σα θχηηαξα απηά είλαη απαξαίηεηα γηα ηε ζσζηή σνζπιαθηθή 

αλάπηπμε. Δίλαη γλσζηή ε επηθνηλσλία απηψλ ησλ δχν ηχπσλ θπηηάξσλ αλαθνξηθά 

κε ηε δηαδηθαζία ηεο ζηεξνεηδνγέλεζεο, φπσο παξνπζηάζηεθε ζηε πξνεγνχκελε 

ελφηεηα. Παξαηεξείηαη πεξαηηέξσ δηα-επηθνηλσλία κεηαμχ θνθθσδψλ θαη θπηηάξσλ 
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ζήθεο ζηα ππφ αλάπηπμε σνζπιάθηα, δηακέζνπ δηαθνξεηηθψλ εθαηέξσζελ 

εθθξηλφκελσλ παξαγφλησλ. 

Κχξηνη παξάγνληεο κε εμέρνπζα αλαθνξά ζηε βηβιηνγξαθία, είλαη κέιε ηεο 

ππέξ-νηθνγέλεηαο TGF-β. Μηα παξαθξηλήο νδφο, κε ζπκκεηνρή κειψλ TGF-β, είλαη 

ην ζχζηεκα Ιλρηκπίλε - Αλαζηαιηίλε (Inhibin) / Αθηηβίλε (Activin), πνπ εθθξίλεηαη 

απφ ηα θνθθψδε θχηηαξα, ειέγρνληαο ηε πνζφηεηα ησλ αλδξνγφλσλ πνπ παξάγνληαη 

ζηα θχηηαξα ζήθεο, σο ππφζηξσκα γηα ηε παξαγσγή νηζηξνγφλσλ απφ ηα ίδηα ηα 

θνθθψδε (Hillier et al., 1991). Δπηπιένλ ξπζκίδεηαη ν θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο 

θαη δηαθνξνπνίεζε ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ (Pangas, Rademaker, Fishman, & 

Woodruff, 2002; Silva & Knight, 1998). Έλα άιιν κνλνπάηη πνπ αλαθέξεηαη είλαη ην 

nodal/activin φπνπ νπζηαζηηθά ν απνπησηηθφο παξάγνληαο nodal εθθξίλεηαη απφ ηα 

θχηηαξα ζήθεο θαη επάγεη ηελ απνπησηηθή δηαδηθαζία ζηα γεηηνληθά θνθθψδε 

θχηηαξα (Craig et al., 2007; Wang, Jiang, Zhu, Peng, & Tsang, 2006). 

Η σνζήθε δηαζέηεη έλα ξεπεξηφξην απφ παξάγνληεο IGF, ελψ ππνδνρείο IGF 

ππάξρνπλ ζηα θχηηαξα ζήθεο. πγθεθξηκέλα βξέζεθε ρσξίο αθφκα λα έρεη 

δηεπθξηληζηεί ν κεραληζκφο φηη ηα θχηηαξα ζήθεο ησλ δεπηεξνγελψλ σνζπιαθίσλ 

ειέγρνπλ ην πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ κέζσ ηεο δξάζεο ηνπ 

παξάγνληα IGF-1 (Shiomi-Sugaya et al., 2015). πγθεθξηκέλα απμάλνπλ ηε 

παξαγσγή ηνπ παξάγνληα εληείλνληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θνθθσδψλ. 

O αλζξψπηλνο βιαζηηθφο παξάγνληαο,(SCF / kit ligand), ζπληίζεηαη απφ ηα 

θνθθψδε θχηηαξα θαη επεξεάδεη ηα θχηηαξα ζήθεο φπνπ ζηε δηαθνξνπνηεκέλε ηνπο 

θάζε εκθαλίδνπλ ηνλ ππνδνρέα c-kit. Δπί πξνζζέησο ηα θχηηαξα ζήθεο παξάγνπλ 

ξπζκηζηηθνχο παξάγνληεο σο πξνο ηε δξάζε ηνπ SCF, φπσο νη παξάγνληεο KGF 

(θεξαηνληθφο απμεηηθφο παξάγνληαο), LIF (αλαζηαιηηθφο παξάγνληαο ιεπραηκίαο), 

HGF ( επαηνθπηηαξηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο), πνπ σζνχλ ηα θνθθψδε θχηηαξα 

ζην λα παξάγνπλ πεξηζζφηεξν ηνλ SCF, αλαηξνθνδνηψληαο ζεηηθά απηφ ην θπθιηθφ 

κνλνπάηη (Nilsson, Kezele, & Skinner, 2002; Parrott & Skinner, 1998; Parrott, Vigne, 

Chu, & Skinner, 1994). Η δξάζε ηνπ SCF αθνξά sηε ζπκκεηνρή ηνπ  δηαθνξνπνίεζε 

ησλ θπηηάξσλ ζήθεο θαη ηελ αθφινπζε ελεξγνπνίεζε ηνπο σο ζηεξνεηδν-παξαγσγηθά 

θχηηαξα (Manova et al., 1993; Parrott & Skinner, 1997) . 

Πξνθαλψο ππάξρνπλ θαη άιινη παξάγνληεο πνπ κεηέρνπλ ζηε δηα-επηθνηλσλία 

κεηαμχ ησλ ζσκαηηθψλ θπηηάξσλ ηεο σνζήθεο, φπσο αλαπαξηζηψληαη ζηελ Δηθφλα 

21 πνπ αθνινπζεί. 
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Εικόνα 24 Επικοινωνία μεταξφ των κυττάρων τθσ ωοκικθσ 

 

 

ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΩΑΡΙΟΤ ΚΑΙ ΚΟΚΚΩΔΩΝ ΚΤΣΣΑΡΩΝ 

 

Η δηαδηθαζία παξαγσγήο ελφο ηθαλνχ πξνο γνληκνπνίεζε σαξίνπ, εμαξηάηαη 

θπξίσο απφ ηε δξάζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ - ζπιαθηνηξφπνο νξκφλε (FSH) θαη 

σρξηλνηξφπνο νξκφλε (LH) – πνπ ειέγρνπλ ηελ αλάπηπμε ηνπ σνζπιαθίνπ θαη ηελ 

επηινγή ηνπ επηθξαηνχληνο σνζπιαθίνπ ζηελ σνζήθε (Gougeon, 1986). Έηζη, 

γελλήζεθε ην εξψηεκα γηα ην ηη ζπκβαίλεη θαηά ζηα ζηάδηα ηεο σνζπιαθηνγέλεζεο 

πνπ ξπζκίδνληαη αλεμάξηεηα απφ ηε δξάζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ. Απηά ηα αξρηθά 

ζηάδηα ηεο σνζπιαθηνγέλεζεο, θάλεθε φηη ξπζκίδνληαη απφ ηε δξάζε ηνπηθά 

παξαγφκελσλ παξαγφλησλ, νη νπνίνη κε ηε ζεηξά ηνπο ππνζηεξίδνπλ ηελ αλάπηπμε 

ησλ γακεηηθψλ, ησλ ζσκαηηθψλ θπηηάξσλ θαη ησλ ζπζηαηηθψλ ηνπο. Η ξχζκηζε ησλ 

αξρηθψλ ζηαδίσλ, εμαξηάηαη ηφζν απφ ην σάξην φζν θαη απφ ηα ζσκαηηθά θχηηαξα 

πνπ ην πεξηβάιινπλ, πην ζπγθεθξηκέλα εμαξηάηαη απφ ηελ ακθίδξνκε επηθνηλσλία 

απηψλ θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα ηεο σνζπιαθηθήο αλάπηπμεο (Buccione, Schroeder, & 

Eppig, 1990). 

Η επηθνηλσλία κεηαμχ θνθθσδψλ θπηηάξσλ θαη σνθπηηάξνπ ζπκβαίλεη κέζσ 

δχν κνλνπαηηψλ (Cecconi & Colonna, 1996): 

 Υαζκνζχλδεζκνη (gap junctions) πνπ ξπζκίδνπλ ηε αλάπηπμε σαξίνπ 

θαη σνζπιαθίνπ 
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 Παξαθξηλήο έθθξηζε παξαγφλησλ γηα ηε ξχζκηζε (α) ηεο αλάπηπμεο 

σαξίνπ θαη σνζπιαθίνπ, (β) ηεο κεησηηθήο ηθαλφηεηαο θαη (γ) ηεο 

σξίκαλζεο σνζπιαθίνπ θαη’ επέθηαζε ηνπ σαξίνπ. 

 

ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑ ΚΟΚΚΩΔΏΝ ΚΤΣΣΑΡΩΝ – ΩΟΚΤΣΣΑΡΟΤ ΜΕΩ 

ΦΑΜΟΤΝΔΕΜΩΝ 

 

Σα σνζπιάθηα απνηεινχληαη απφ δηαθνξεηηθά ζηξψκαηα θπηηάξσλ ζήθε θαη  

θνθθσδψλ θπηηάξσλ ηα νπνία πεξηβάιινπλ ην σνθχηηαξν. Με ηελ εκθάληζε ηνπ 

άληξνπ ζην σνζπιάθην, ηα θνθθψδε θχηηαξα δηαρσξίδνληαη ζε δχν ππφηππνπο, πνπ 

δηαθέξνπλ αλαηνκηθά θαη ιεηηνπξγηθά(Albertini, Combelles, Benecchi, & Carabatsos, 

2001): 

 Κνθθψδε θχηηαξα ηνπ σνθφξνπ δίζθνπ (cumulus granulosa cells / 

CC). Πεξηβάιινπλ ην σάξην θαη βξίζθνληαη ζε άκεζε κεηαβνιηθή 

επαθή κε απηφ. 

 Σα ηνηρσκαηηθά ή κεκβξαληθά θνθθψδε θχηηαξα (mural granulosa 

cells / MGC). Σα θχηηαξα απηά επελδχνπλ ην ηνίρσκα ηνπ 

σνζπιαθίνπ θαη ζπλεηζθέξνπλ ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ 

ζηξσκαηνπνηεκέλν επηζήιηνπ. 

Σα πςειά δηαθνξνπνηεκέλα CC έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα θαη ηειηθά δηεηζδχνπλ 

ζηε δηαθαλή δψλε, δεκηνπξγψληαο ην ζχκπινθν θνθθψδε-σάξην ή cumulus-oocyte 

complex (COC). Έηζη δίλεηαη ε δπλαηφηεηα δεκηνπξγίαο ραζκνζπλδέζκσλ, κεηαμχ 

θνθθσδψλ θαη σνθπηηάξνπ. Η επηθνηλσλία απηή επηηξέπεη ηε κεηαθνξά κηθξψλ 

κνξίσλ θαη ηφλησλ απφ ηα θνθθψδε θχηηαξα πξνο ην σάξην αιιά θαη πξνο ηα 

γεηηνληθά θνθθψδε. Μεηαμχ ζηνηρείσλ πνπ κεηαθέξνληαη είλαη ηφληα, κεηαβνιίηεο, 

ακηλνμέα θαη κηθξά ξπζκηζηηθά κφξηα ηα νπνία είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ αλάπηπμε 

ηνπ σνθπηηάξνπ(Valdimarsson, De Sousa, & Kidder, 1993). Δπαγσγηθά, ε 

επηθνηλσλία απηή είλαη θαζνξηζηηθή γηα ηε γνληκφηεηα ηνπ αηφκνπ (Simon, 

Goodenough, Li, & Paul, 1997) 

Οη ραζκνζπλδέζεηο πνπ δεκηνπξγνχληαη νπζηαζηηθά είλαη θαλάιηα κεηαθνξάο 

πνπ δνκνχληαη απφ θνλεμίλεο (Cx), κηα νκάδα ελδνκεκβξαληθψλ πξσηετλψλ. 

Δηδηθφηεξα, ζηελ σνζπιαθηνγέλεζε ζεκαληηθφ ξφιν θαηέρνπλ νη πξσηεΐλεο Cx43 

Cx37 (Bosco, Haefliger, & Meda, 2011). Η ζεκαζία ησλ παξαπάλσ πξσηετλψλ, 

δηαθάλεθε κε ηε ζηνρεπκέλε απελεξγνπνίεζε ησλ γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ γηα ηηο 

πξσηεΐλεο απηέο. Απηφ πνπ παξαηεξήζεθε είλαη φηη ε απνπζία ηεο Cx43 επηδξά ζηελ 
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σνζπιαθηνγέλεζε, ζηακαηψληαο ηελ αλάπηπμε ηνπ σνζπιαθίνπ ζε αξρηθά 

αλαπηπμηαθά ζηάδηα ελψ δελ επηηξέπεη ηε κεησηηθή δηαίξεζε θαη ηε πεξαηηέξσ 

σξίκαλζε ηνπ σνθπηηάξνπ (Pant et al., 2005; Vozzi et al., 2001). Όζνλ αθνξά ζηε 

πξσηεΐλε Cx37, βαζηδφκελνη ζε φκνηα πεηξάκαηα, παξαηεξήζεθαλ απηή ηε θνξά 

δηαηαξαρέο ζε κεηαγελέζηεξα ζηάδηα ηεο σνζπιαθηνγέλεζεο, πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

αδπλακία δεκηνπξγίαο γξαάθηαλνπ σνζπιαθίνπ, ηε πξφσξε σρξηλνπνίεζε θαη ηε 

κεξηθή-κε νινθιεξσκέλε σξίκαλζε ηνπ σνθπηηάξνπ (Winterhager & Kidder, 2015). 

 

ΠΑΡΑΚΡΙΝΗ ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑ ΚΟΚΚΩΔΏΝ ΚΤΣΣΑΡΩΝ – ΩΟΚΤΣΣΑΡΟΤ   

 

Παιαηφηεξα θπξηαξρνχζε ε άπνςε φηη ν ξφινο ηνπ σνθπηηάξνπ θαηά ηελ 

σνζπιαθηνγέλεζε είλαη μεθάζαξα παζεηηθφο θαη θπξίαξρν ξπζκηζηηθφ ξφιν ζηελ φιε 

δηαδηθαζία θαηείραλ νξκφλεο θαη απμεηηθνί παξάγνληεο πνπ εθθξίλνληαλ είηε 

ελδνθξηληθά είηε απφ ηα ζσκαηηθά θχηηαξα ηνπ σνζπιαθίνπ.  Σα ηειεπηαία 20 έηε, 

έρεη αλαδεηρζεί ν ξφινο ηνπ σνθπηηάξνπ σο ν θχξηνο ξπζκηζηήο ηεο 

σνζπιαθηνγέλεζεο, πνπ είλαη απνηέιεζκα ηεο παξαθξηλνχο δηα-επηθνηλσλίαο κεηαμχ 

απηνχ θαη ησλ ζσκαηηθψλ ζπιαθηθψλ θπηηάξσλ. 

πλνπηηθά είλαη ρξήζηκν λα παξνπζηαζηνχλ θάπνηνη παξάγνληεο πνπ 

ζπκκεηέρνπλ ζηνλ παξαθξηλή άμνλα επηθνηλσλίαο, μεθηλψληαο απφ ηνπο παξάγνληεο 

πνπ εθθξίλνληαη απφ ηα σάξηα πξνο ηα θνθθψδε θχηηαξα ειέγρνληαο ηελ αλάπηπμε 

θαη ηε δηαθνξνπνίεζή ηνπο. Κάπνηνη παξάγνληεο πνπ εθθξίλνληαη απφ ην σνθχηηαξν 

βξέζεθε φηη έρνπλ κηηνγφλν δξάζε βνεζψληαο ζην πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε 

δηαθνξνπνίεζε ησλ θνθθσδψλ ζε CC θαη MGC (Gilchrist, Morrissey, Ritter, & 

Armstrong, 2003). Η δξάζε ησλ εθθξηλφκελσλ απφ ην σάξην κηηνγφλσλ, θαίλεηαη φηη 

ζρεηίδεηαη κε ηελ αιιειεπίδξαζε απηψλ κε ηνπο θχξηνπο ξπζκηζηέο ησλ θνθθσδψλ, 

δειαδή FSH, IGF-1 θαη αλδξνγφλσλ πξνσζψληαο ηελ αλάπηπμε ηνπο (Armstrong, 

Xia, de Gannes, Tekpetey, & Khamsi, 1996; Hickey, Marrocco, Gilchrist, Norman, & 

Armstrong, 2004). Σα σάξηα επεξεάδνπλ ηε FSH-απμαλφκελε ζχλζεζε 

πξνγεζηεξφλεο θαη νηζηξαδηφιεο ζηα θνθθψδε θχηηαξα, ελψ κεηψλνπλ ηελ FSH-

απμαλφκελε έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα γηα ηελ LH(Eppig, Wigglesworth, & Pendola, 

2002a). Δπηβεβαηψλνληαο κηα παιαηφηεξε ππφζεζε φηη ην σνθχηηαξν εκπνδίδεη ηελ 

σρξηλνπνίεζε ηνπ ζπιαθίνπ (El-fouly, Cook, Nekola, & Nalbandov, 1971). Δπίζεο, 

ην σνθχηηαξν ξπζκίδεη θαη ην ζχζηεκα ηλρηκπίλε – αθηηβίλε - θνιηζηαηίλε ησλ 

θνθθσδψλ θπηηάξσλ.  
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Εικόνα 25Παράγοντεσ που εκκρίνονται από το ωοκφτταρο και επθρεάηουν τα κοκκϊδθ κφτταρα 

εκαληηθφ επίζεο, είλαη φηη πξφζθαηεο έξεπλεο έδεημαλ φηη ην 

πξνθαζνξηζκέλν ζρέδην δηαθνξνπνίεζεο ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ ζην ζηάδην ηνπ 

άληξνπ  είλαη πξνο ην θαηλφηππν MGC θαη ε δηαθνξνπνίεζε πξνο CC πξνσζείηαη 

ελεξγά απφ απμεηηθνχο παξάγνληεο εθθξηλφκελνπο απφ ην σάξην (Eppig, 

Wigglesworth, & Pendola, 2002b; Li, Norman, Armstrong, & Gilchrist, 2000). 

πνπδαηφηεξνη παξάγνληεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ην αλαπηπμηαθφ ζηάδην ηνπ 

σνζπιαθίνπ ζα αλαθεξζνχλ ελ ζπληνκία ζε απηή ηελ ελφηεηα:  

i. Ο παξάγνληαο FIG-α πνπ παξάγεηαη απφ ην σνθχηηαξν καδί κε ην WNT4 πνπ 

παξάγεηαη απφ ηα θνθθψδε είλαη απαξαίηεηα ζηνηρεία γηα ηε δεκηνπξγία ηνπ 

πξσηαξρηθνχ σνζπιαθίνπ (Soyal, Amleh, & Dean, 2000; Vainio, Heikkilä, 

Kispert, Chin, & McMahon, 1999). 

ii. Η αξρή ηεο σνζπιαθηθήο αλάπηπμεο θαίλεηαη φηη ζρεηίδεηαη κε ην ζπλδέηε ηνπ kit 

ligand (KL) θαη ηνλ ππνδνρέα ηνπ c-kit. Ο KL παξάγεηαη ζηα θνθθψδε ελψ ν c-

kit ζην σνθχηηαξν (Klinger & De Felici, 2002; Packer, Hsu, Besmer, & 

Bachvarova, 1994). 

iii. Η κεηάβαζε ηνπ σνζπιαθίνπ απφ πξσηνγελέο ζε δεπηεξνγελέο ζρεηίδεηαη κε 

ηνπο:  

a) Τπεξ-νηθνγέλεηα ηνπ κεηακνξθσηηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα-β (TGF-beta) 

εθθξίλεηαη απφ ην σνθχηηαξν:  
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i) Απμεηηθφο παξάγνληαο δηαθνξνπνίεζεο-9 (GDF-9), παξάγεηαη απφ ην 

σνθχηηαξν ησλ πξσηαξρηθψλ σνζπιαθίσλ θαη απνπζία ηνπ νδεγεί ζε 

παχζε ηεο αλάπηπμεο ζην ζηάδην απηφ (Elvin, Clark, Wang, Wolfman, & 

Matzuk, 1999; McGrath, Esquela, & Lee, 1995; Pangas, Jorgez, & 

Matzuk, 2004).  

ii) Μνξθνγελεηηθφο παξάγνληαο ησλ νζηψλ-15 (BMP15), νκνίσο εθθξίλεηαη 

απφ ην σνθχηηαξν θαη απνπζία ηνπ θαίλεηαη φηη επεξεάδεη ην 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ, ρσξίο φκσο λα κπινθάξεη ηε 

πεξαηηέξσ αλάπηπμε ηνπ σνζπιαθίνπ (Dube et al., 1998; Otsuka et al., 

2000). 

b) Αληηκπιιέξηνο νξκφλε (AMH), αλήθεη θαη απηή ζηελ νηθνγέλεηα ηνπ TGFβ, 

εθθξίλεηαη κεηά ηε γέλλεζε ζηα θνθθψδε θχηηαξα ηεο σνζήθεο θαη θαηέρεη 

αλαζηαιηηθφ ξφιν ζηε ζηξαηνιφγεζε ησλ πξσηαξρηθψλ σνζπιαθίσλ, 

απνηξέπνληαο έηζη ηε κείσζε ησλ σνζπιαθηθψλ απνζεθψλ (Durlinger et al., 

2002, p.).  

 

Άιιε κηα ζρέζε κεηαμχ σαξίνπ θαη θνθθσδψλ θπηηάξσλ, δηαθξίλεηαη κε 

βάζε ην κέγεζνο ηνπ σαξίνπ. Σν πιήξσο αλεπηπγκέλν σάξην, δίλεη ην έλαπζκα γηα 

ελεξγφ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ, ελψ παξάιιεια σζεί ηε 

παξαγσγή παινπξνληθνχ νμένο αλαζηέιιεη ηε ελεξγνπνίεζε ηεο νπξνθηλάζεο θαη 

ζπκκεηέρεη ζηελ εγθαηάζηαζε ηνπ πξνηχπνπ γνληδηαθήο έθθξαζεο θαη θαη’ επέθηαζε  

ζηε δηαδηθαζία δηαθνξνπνίεζεο ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ (Salustri, Yanagishita, & 

Hascall, 1990; Vanderhyden, Telfer, & Eppig, 1992). 

 

 

ΡΟΛΟ ΚΟΚΚΩΔΩΝ ΚΤΣΣΑΡΩΝ ΣΗ ΣΕΡΕΟΕΙΔΟΓΕΝΕΗ : ΓΟΝΙΜΟΣΗΣΑ 

 

Σα θνθθψδε θχηηαξα είλαη απαξαίηεηα γηα ηε ζσζηή αλάπηπμε ηνπ 

σνζπιαθίνπ θαη ηε δηαηήξεζε ηεο γνληκφηεηαο. Με ηνπο ππνδνρείο πνπ εθθξάδνπλ 

βξίζθνληαη ππφ ηνλ έιεγρν δηαθφξσλ νξκνλψλ πνπ άκεζα ή έκκεζα επεξεάδνπλ ηε 

θπζηνινγηθή σνζπιαθηθή αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία, νδεγψληαο ζε ππνγνληκφηεηα. 

Καζίζηαηαη εχινγν, λα αλαθεξζεί ε ζρέζε ησλ θνθθσδψλ κε ηα ζηεξνεηδή. 
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ΚΟΚΚΩΔΗ ΚΑΙ ΑΝΔΡΟΓΟΝΑ 

 

Σα αλδξνγφλα θαη νη ππνδνρείο ηνπο (AR), εκπιέθνληαη θαηεμνρήλ ζηελ 

αλάπηπμε ηνπ αξζεληθνχ αηφκνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εκβξπνγέλεζεο, ηεο 

ζπεξκαηνγέλεζεο, ηεο ζπκπεξηθνξάο θαη ηεο γνληκφηεηαο θαηά ηελ ελειηθίσζε. 

Παξφια απηά ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη ηνπο, θαίλεηαη φηη θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηελ αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ησλ αλαπαξαγσγηθψλ νξγάλσλ (σνζπιαθηνγέλεζεο, 

εκθχηεπζε, αλάπηπμε κήηξαο θαη ζηήζνπο) ζηα ζειπθά άηνκα.  Σα αλδξνγφλα 

αζθνχλ ηελ επίδξαζε ηνπο θπξίσο κε ηε πξφζδεζε ηνπο ζηνπο ππνδνρείο AR. 

Η ζεκαζία ησλ αλδξνγφλσλ ζηε γπλαηθεία αλαπαξαγσγή δελ είρε 

δηεπθξηληζηεί, έσο φηνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα ζε ζειπθά knock-out 

πνληίθηα γηα ηνλ ππνδνρέα AR. Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ κεησκέλε γνληκφηεηα κε 

δηαηαξαγκέλε σνζεθηθή ιεηηνπξγία. Δπεηδή φκσο νη ππνδνρείο εθθξάδνληαη ζε 

πιήζνο θπηηάξσλ ηεο σνζήθεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ σαξίνπ, ησλ θνθθσδψλ 

θπηηάξσλ θαη ησλ θπηηάξσλ ζήθεο, φπσο επίζεο ζηνλ ππνζάιακν θαη ηελ ππφθπζε, 

δελ κπφξεζε λα δηεπθξηληζηεί πνηνο ηζηφο είλαη απηφο πνπ ειέγρεη θαη ξπζκίδεη ηε 

γπλαηθεία γνληκφηεηα (Hu et al., 2004; Sullivan & Moenter, 2004). Η έθθξαζε ησλ 

ππνδνρέσλ ζε ηφζνπο πνιινχο ηφπνπο, ππνδήισλε ηε ζεκαζία ηνπ ξφινπ ησλ 

αλδξνγφλσλ ζηε γνληκφηεηα.  

Aαξγφηεξα ζε κεηαγελέζηεξα παξφκνηα πεηξάκαηα πάιη κε knock-out πνληίθη, 

αιιά απηή ηε θνξά ζηνρεπκέλα ζε ζπγθεθξηκέλνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο ζην 

σνζπιάθην αλαδείρζεθε ε επίδξαζε ησλ θνθθσδψλ ζηε γνληκφηεηα (Sen & Hammes, 

2010). πγθεθξηκέλα δεκηνπξγήζεθαλ πνληίθηα ησλ νπνίσλ ηα θνθθψδε θχηηαξα 

ζηεξνχληαλ αλδξνγνληθψλ ππνδνρέσλ. Σα απνηειέζκαηα ησλ πεηξακάησλ 

θαλέξσζαλ ηφζν ην ξφιν ησλ αλδξνγφλσλ ζηε γνληκφηεηα φζν θαη ην ξφιν ησλ 

θνθθσδψλ ζε απηή. Παξαθάησ αλαθέξνληαη ηα αληίζηνηρα επξήκαηα 

 Μεησκέλε γνληκφηεηα θαη αιιαγέο ζηνλ νηζηξηθφ θχθιν 

 Μηθξφηεξνο αξηζκφο σνθπηηάξσλ 

 Μεησκέλε σνζπιαθηνγέλεζε 

 Πεξηζζφηεξα πξν-άληξνπ σνζπιάθηα θαη απμεκέλε αηξεζία 

σνζπιαθίσλ 

 Ληγφηεξα σνζπιάθην κε άληξν θαζψο θαη ιηγφηεξα σρξά ζσκάηηα 

 Καζπζηεξεκέλε σνζπιαθηθή αλάπηπμε in vitro 

πλερίδνληαο, δηαπηζηψζεθε φηη ε απνπζία ησλ ππνδνρέσλ ζηνρεπκέλα ζηα θνθθψδε 

θχηηαξα ζηα ARKO πνληίθηα κπνξνχζε λα εμεγήζεη φινπο ηνπο δπλαηνχο 
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θαηλνηχπνπο πνπ είραλ πξνθχςεη απφ ην πξψην πείξακα πνπ αλαθέξζεθε ζηε 

ζπγθεθξηκέλε ελφηεηα (global ARKO πνληίθηα). Έηζη ην ζπκπέξαζκα πνπ βγήθε 

ηειηθά είλαη φηη ε παξνπζία ησλ αλδξνγνληθψλ ππνδνρέσλ ζηα θνθθψδε θχηηαξα, 

επάγεη ηε αλάπηπμε ηνπ σνζπιαθίνπ ρσξίο άληξν ζε σνζπιάθην κε άληξν θαη  ην 

πξνζηαηεχεη απφ αηξεζία. Καηά ζπλέπεηα ηνλίδεηαη ε ζεκαζία ησλ θνθθσδψλ 

θπηηάξσλ ζηε θπζηνινγηθή σνζειαθηθή αλάπηπμε θαη ζηε γνληκφηεηα.(Sen & 

Hammes, 2010) 

Σα θνθθψδε θχηηαξα εθθξάδνπλ ηνπο AR κε ηελ εκθάληζε ηνπ άληξνπ ζην 

σνζπιάθην, κε θχξηα δξάζε ηνπ ππνδνρέα ζηελ ππεξέθθξαζε ηoπ cAMP. ηα 

ηειεπηαία ζηάδηα αλάπηπμεο ηνπ πξν - σνζπιαθηνξξεθηηθνχ σνζπιαθίνπ, κεηψλεηαη 

ε έθθξαζε ησλ AR ζηα θνθθψδε, ζπκβάιινληαο έηζη ζηελ ειάηησζε ηεο 

επαηζζεζίαο ησλ θνθθσδψλ ζηηο γνλαδνηξνπίλεο θαη λα θαζπζηεξεί ηελ 

σρξηλνπνίεζε ηνπο (Daniel & Armstrong, 1984). 

Δπηπιένλ ζηα αλδξνγφλα απνδίδνληαη απηνθξηλείο φπσο θαη παξαθξηλείο 

δξάζεηο. Δηδηθφηεξα νη δξάζεηο απηέο θαίλεηαη φηη νδεγνχλ ζηε επαγσγή ηεο 

αξσκαηνπνίεζεο ησλ αλδξνγφλσλ πξνο νηζηξνγφλα, κέζσ ηεο επίδξαζεο πνπ έρνπλ 

ζηα θνθθψδε θχηηαξα θαη ζπγθεθξηκέλα ζηεn αχμεζεο έθθξαζεο ησλ FSH-r ζηελ 

επηθάλεηα ηνπο πνπ νδεγεί ηειηθψο ζηε εληνλφηεξε έθθξαζε ηεο αξσκαηάζεο P450. 

Σέινο ζπκκεηέρνπλ ζην πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ, εληζρχνληαο ηε 

κηησηηθή δξαζηεξηφηεηα ηνπο (Hickey et al., 2005; Vendola, Zhou, Adesanya, Weil, 

& Bondy, 1998). 

 

ΚΟΚΚΩΔΗ ΚΑΙ ΟΙΣΡΟΓΟΝΑ 

 

Σν σνζπιάθην απνηειεί ηε ιεηηνπξγηθή κνλάδα ηεο σνζήθεο θαη είλαη 

απαξαίηεην γηα ζηε γπλαηθεία αλαπαξαγσγή. Αληαπνθξηλφκελα ζε ζήκαηα ηα νπνία 

δελ είλαη πιήξσο θαηαλνεηά αθφκε, ηα πξσηαξρηθά σνζπιάθηα αθνινπζνχλ ην 

αλαπηπμηαθφ κνλνπάηη ην νπνίν ζπλνδεχεηαη κπ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θνθθσδψλ 

θπηηαξσλ ηεο σνζήθεο, φπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί πξνεγνπκέλσο. 

 ηα δεπηεξνγελή σνζπιάθηα, ηα θνθθψδε θχηηαξα δηαθνξνπνηνχληαη θαη 

αξρίδνπλ λα εθθξάδνπλ ηνπο ππνδνρείο γηα ηε FSH (FSHr) θαη ηελ αξσκαηάζε 

CYP19, κε απνηέιεζκα ηε ηνπηθή παξαγσγή νηζηξνγφλσλ (Knecht, Brodie, & Catt, 

1985). Η δξάζε ηεο FSH ζηα θνθθψδε θχηηαξα θαίλεηαη φηη είλαη εμαξηψκελε απφ ην 

κνλνπάηη ηε cAMP-εμαξηψκελε πξσηετληθή θηλάζε A (cAMP/PKA pathway) 
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(Hunzicker-Dunn & Maizels, 2006).  Η παξαγσγή νηζηξνγφλσλ είλαη θξίζηκή γηα ηελ 

σνζπιαθηθή αλάπηπμε θαη ηελ σνξξεμία, ελψ ε ζπλεξγαζία κεηαμχ νηζηξνγφλσλ θαη 

FSH νδεγεί ζε πεξαηηέξσ δηαθνξνπνίεζε ηα θνθθψδε θχηηαξα, ηα νπνία κπνξνχλ 

θαη εθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα ηεο LH (LHR / Lhcgr), (Kessel, Liu, Jia, & Hsueh, 

1985). Η έθθξαζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ππνδνρέα επηηξέπεη ηελ αληαπφθξηζε ηνπ 

σνζπιαθίνπ ζην θχκα ηεο LH (LH surge). Η επηηπρήο σνζπιαθηνξξεμία, είλαη 

απνηέιεζκα ελνξρεζηξσκέλεο δηαθνξνπνίεζεο αλάκεζα ζε θχηηαξα ζήθεο θαη 

θνθθψδε, έθθξαζε ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ ζε νξηζκέλνπο ρξφλνπο θαη πνιιαπιά 

ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα. 

Σα νηζηξνγφλα φπσο είλαη γλσζηφ, είλαη νξκφλεο ηεο σνζήθεο πνπ 

παξάγνληαη ζην αλαπηπζζφκελν σνζπιάθην. Η ζπγθέληξσζε ηεο απμάλεη θαηά ην 

κέζν ηεο σνζπιαθηθήο θάζεο απνηειψληαο δείθηε ζρεκαηηζκνχ ηνπ επηθξαηνχληνο 

σαξίνπ. Όπσο επίζεο έρεη αλαθεξζεί, ηα νηζηξνγφλα παξάγνληαη απφ ηα αλδξνγφλα 

κέζσ ηεο δξάζεο ηεο αξσκαηάζεο ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ θαη αθνινχζσο 

εθθξίλνληαη ζην σνζπιαθηθφ πγξφ. 

Η δξάζε ησλ νηζηξνγφλσλ πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ησλ νηζηξνγνληθψλ 

ππνδνρέσλ ERα θαη ERβ. Ο νηζηξνγνληθφο ππνδνρέαο ERβ εθθξάδεηαη πςειά ζηα 

θνθθψδε θχηηαξα, ελψ ν ERα εθθξάδεηαη ζηε πεξηνρή ησλ θπηηάξσλ ζήθεο. (Krege 

et al., 1998). 

Μειέηεο κε knockout πνληίθηα γηα ηνπο νηζηξνγνληθνχο ππνδνρείο έδεημαλ φηη 

ε απνπζία ηνπο νδεγνχζε ζε ππνγνληκφηεηα. πγθεθξηκέλα γηα ηνλ ππνδνρέα ERβ 

πνπ εθθξάδεηαη ζηα θνθθψδε παξαηεξήζεθε ππνγνληκφηεηα ζηε πιεηνλφηεηα ησλ 

ζειπθψλ αηφκσλ. Δπίζεο, ηα βERKO (ΔRβ knockout) πνληίθηα παξνπζίαδαλ 

κηθξφηεξεο σνζήθεο ζπγθξηλφκελα κε ηα θπζηνινγηθά πνληίθηα (WT) κε ζηαζεξά 

κεησκέλν πιεζπζκφ αλαπηπζζφκελσλ σνζπιαθίσλ θαη σρξψλ ζσκαηίσλ. εκαληηθφ 

είλαη φηη ελψ παξαηεξήζεθαλ θπζηνινγηθά σνζπιάθηα ζε φια ηα ζηάδηα ηεο 

σνζπιαθηνγέλεζεο ηα άηνκα απηά εκθάληδαλ ππνγνληκφηεηα, ιφγσ 

αλαπνηειεζκαηηθήο σνξξεμίαο ε πνιχ κηθξφ πνζνζηφ επίζεο εληνπίζηεθαλ ζπάληεο 

πεξηπηψζεηο εγθπκνζχλεο (Walker & Korach, 2004) φπνπ θπνθνξήζεθαλ ιηγφηεξνη 

απφγνλνη αλά εγθπκνζχλε ζπγθξηηηθά κε ηα αγξίνπ ηχπνπ πνληίθηα, θάηη πνπ 

νθείιεηαη, ζηηο απζφξκεηεο θαη αλεπηηπρήο σνξξεμίεο (Couse, Yates, Deroo, & 

Korach, 2005). Αμίδεη ηέινο λα ζεκεησζεί φηη ζε πεηξάκαηα κεηακφζρεπζεο 

θπζηνινγηθήο σνζήθεο ζε βERKO πνληίθηα (Leonardsson et al., 2002) βειηηψζεθε ελ 

κέξεη ε γνληκφηεηα, ελψ κεηά απφ ζθελνεηδή εθηνκή ε γνληκφηεηα επαλήιζε πιήξσο. 

Με βάζε ηα παξαπάλσ θαληάδεη ινγηθφ ην απνηέιεζκα ηεο ζθελνεηδνχο εθηνκήο 
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ζηηο σνζήθεο ησλ βERK, αθνχ είλαη κηα παξέκβαζε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα 

απμήζεη ηελ σνξξεμία ζε γπλαίθεο κε ζχλδξνκν πνιπθπζηηθψλ σνζεθψλ πνπ 

εκθαλίδνπλ αλσνζπιαθηνξξεμία (Inzunza et al., 2007). πκπεξαζκαηηθά ε απνπζία 

νηζηξνγνληθψλ ππνδνρέσλ έρεη σο απνηέιεζκα ηε παχζε ηεο επηθνηλσλίαο κεηαμχ 

ησλ θνθθσδψλ θχηηαξσλ θαη ησλ θπηηάξσλ ζήθεο, νδεγψληαο ζε ππνγνληκφηεηα. 

Σα θνθθψδε θχηηαξα θαηά ην πξν-σνζπιαθηνξξεθηηθφ ζηάδην, φπσο 

αλαθέξζεθε, εθθξάδνπλ ππνδνρείο LH. Η ιεηηνπξγία ησλ ππνδνρέσλ ηεο LH 

ζρεηίδεηαη κε ηε θξάζε ηεο αξσκαηάζεο. Καηά ζπλέπεηα ε παξαγσγή ησλ 

αλδξνγφλσλ ζηα θχηηαξα ζήθεο θαη ε κεηαηξνπή απηψλ ζε νηζηξνγφλα ζηα θνθθψδε 

ξπζκίδεηαη απφ ηελ LH. Έηζη ηα ίδηα ηα νηζηξνγφλα θαηά ην κέζν ηνπ θχθινπ, 

ζεσξείηαη φηη ξπζκίδνπλ αξλεηηθά ηε ιεηηνπξγία ησλ θπηηάξσλ ζήθεο, 

θαηαζηέιινληαο έηζη ηε παξαγσγή αλδξνγφλσλ απφ ηα θχηηαξα ζήθεο (Byers, 

Kuiper, Gustafsson, & Park-Sarge, 1997). 

 

ΚΟΚΚΩΔΗ ΚΑΙ ΠΡΟΓΕΣΕΡΟΝΗ 

 

Η πξνγεζηεξφλε, δηαζθαιίδεη ηε δεκηνπξγία ηνπ ελδνκεηξίνπ δηεπθνιχλνληαο 

ηελ εκθχηεπζε ηνπ εκβξχνπ ζηε κήηξα, παξάγεηαη θαηά θχξην ιφγν απφ ην σρξφ 

ζσκάηην, φκσο κηθξή πνζφηεηα απηήο εθθξίλεηαη απφ ηα θνθθψδε θχηηαξα. ηα 

θνθθψδε θχηηαξα ν κεηαζρεκαηηζκφο ηεο πξνγλελνιφλεο ζε πξνγεζηεξφλε 

θαηαιχεηαη απφ ηε δξάζε ηνπ ελδχκνπ 3β-HSD. Οη ππνδνρείο ηεο πξνγεζηεξφλεο 

(PR) δελ εκθαλίδνληαη ζηα θνθθψδε θχηηαξα παξά εθθξάδνληαη κφλν πξνζσξηλά, 

ιίγν πξηλ απφ ηελ σνζπιαθηνξξεμία. Σν γεγνλφο φηη ε πξνγεζηεξφλε παξάγεηαη 

ζεκαληηθά απφ δηαθνξνπνηεκέλα θνθθψδε, θάλεθε κε in vitro πεηξάκαηα, φπνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ θνθθψδε θχηηαξα απφ σνζπιάθηα δηαθνξεηηθνχ αλαπηπμηαθνχ 

ζηαδίνπ. Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ, φηη ε έθθξηζε πξνγεζηεξφλεο ήηαλ πςειφηεξε 

ζηα θχηηαξα πνπ απνκνλψζεθαλ απφ σνζπιάθηα, πνπ ρξνληθά βξίζθνληαλ ιίγν πξηλ 

ηελ σνξξεμία (Bieszczad, McClintock, Pepe, & Dimino, 1982). Σέινο, απμεκέλε 

έθθξηζε πξνγεζηεξφλεο παξνπζηάζηεθε ζηα σρξηλνπνηεκέλα θνθθψδε θχηηαξα 

(Bieszczad et al., 1982), ηα νπνία ζα απνηειέζνπλ ζηε ζπλέρεηα ην θπξίαξρν ζηξψκα 

παξαγσγήο πξνγεζηεξφλεο ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ (Behrman, Endo, Aten, & Musicki, 

1993).  
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Τπνβνεζνχκελε Αλαπαξαγσγή 

 

 

 

“You love the roses – so do I. I wish 

   The sky would rain down, as they rain…   

   …it never will rain roses: when we want  

                                                            to have more roses we must plant more trees.”             

     The Spanish gypsy, George Eliot, ςυγγραφζασ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

"Baby Makers: The Fertility Clinic"(2017), by Richard Mace ,Nurture 
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Τπογονιμότητα 
 

Έλαο ξαγδαία εμειηζζφκελνο θιάδνο ησλ ηαηξηθψλ επηζηεκψλ αθνξά ηελ 

αλζξψπηλε αλαπαξαγσγή θαη ζπγθεθξηκέλα κειεηά ηελ αλαπαξαγσγηθή πγεία. Ο 

φξνο «αλαπαξαγσγηθή πγεία», πεξηιακβάλεη ηηο αζζέλεηεο, ηηο δηαηαξαρέο θαη 

γεληθφηεξα φιεο ηηο θαηαζηάζεηο πνπ επηδξνχλ θαη επεξεάδνπλ ηε θπζηνινγηθή 

αλαπαξαγσγηθή ιεηηνπξγία ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ ζπζηήκαηνο αλδξψλ θαη γπλαηθψλ. 

θνπφο ηεο κειέηεο ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ θιάδνπ είλαη λα δηαηεξήζεη ηε ζεμνπαιηθή 

πγεία ηφζν ζην δεπγάξη φζν θαη ζηηο κειινληηθέο γεληέο, γηα ην ιφγν απηφ απαηηείηαη 

ε ζπλεξγαζία επηζηεκφλσλ πνιιψλ δηαθνξεηηθψλ θιάδσλ, αθνχ νη απνρξψζεηο πνπ 

ζρεκαηίδνπλ ηε παιέηα ηεο αλαπαξαγσγήο είλαη θνηλσληθέο, πνιηηηθέο, 

πεξηβαιινληηθέο/γεσγξαθηθέο θαη θπιεηηθέο, επεξεάδνληαο ην άηνκν ηφζν ζσκαηηθά 

φζν θαη ςπρηθά. 

Ο παγθφζκηνο νξγαληζκφο πγείαο (WHO) νξίδεη ηελ ππνγνληκφηεηα σο, «κηα 

αζζέλεηα ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ ζπζηήκαηνο, πνπ θαζνξίδεηαη απφ ηελ απνηπρία 

ζχιιεςεο, κεηά απφ 12 κήλεο ή θαη πεξηζζφηεξν, θπζηνινγηθψλ, ειεχζεξσλ, 

ηαθηηθψλ επαθψλ». Τπνινγίδεηαη φηη έλα ζηα έμη δεπγάξηα, ππνθέξεη απφ 

ππνγνληκφηεηα, έλα θαηλφκελν πνπ αθνινπζεί εθζεηηθή ηάζε αχμεζεο. Πξέπεη λα 

ζεκεησζεί φηη ηα πξνεγνχκελα ρξφληα ελνρνπνηνχληαλ θπξίσο ε γπλαίθα θάηη πνπ 

έρεη αιιάμεη άξδελ αθνχ πιένλ ν αλδξηθφο παξάγνληαο ζεσξείηαη εμίζνπ ζεκαληηθφο 

θαη κάιηζηα επζχλεηαη ζε πνζνζηφ ~40% φκνην κε απηφ ηνπ γπλαηθείνπ. Όζνλ αθνξά 

ζηε γπλαηθεία ππνγνληκφηεηα, δηαθξίλνπκε δχν ηχπνπο, ηελ πξσηνπαζή φηαλ δειαδή 

δελ ππάξρεη πξνεγνχκελε εγθπκνζχλε (~40% ησλ πεξηπηψζεσλ) θαη ηε δεπηεξνπαζή 

φηαλ ππάξρεη πξνεγνχκελε εγθπκνζχλε αλεμαξηήησο απνηειέζκαηνο. 

Παγθνζκίσο θαίλεηαη κηα ηάζε κείσζεο θαη γήξαλζεο ηνπ πιεζπζκνχ ηα 

ηειεπηαία 50 έηε. Σν πξφβιεκα αλαδεηθλχεηαη πεξηζζφηεξν, αλαηξέρνληαο ζε 

ζηαηηζηηθνχο δείθηεο κε βάζε ηε ρψξα αλαθνξάο θάζε αηφκνπ.  ηελ Διιάδα ην 

νιηθφ πνζνζηφ γνληκφηεηα (Total Fertility Rate/TFR), ππνινγίδεηαη φηη είλαη 1,43 

παηδηά/γπλαίθα. Ο ζπγθεθξηκέλνο δείθηεο TFR, απνηειεί ίζσο ην θαιχηεξν άκεζν 

κέηξν γηα λα θαηαλνήζεη θαη λα αμηνινγήζεη θαλείο ην επίπεδν γνληκφηεηαο ηνπ 

πιεζπζκνχ. Γηα λα γίλεη αληηιεπηή ε ζεκαζία ηνπ TFR, ππάξρεη ζπγθεθξηκέλε 

βαζκνλφκεζε, φπνπ: 

 TFR=2  ζηαζεξφηεηα πιεζπζκνχ  

 TRF>2  αχμεζε κεγέζνπο θαη κείσζε κέζεο ειηθίαο πιεζπζκνχ 
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 TRF<2  κείσζε κεγέζνπο θαη γήξαλζε πιεζπζκνχ 

Η ππνγνληκφηεηα πιένλ αληηκεησπίδεηαη κε ηε βνήζεηα θαηάιιεισλ κεζφδσλ 

ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο, αλαιφγσο ηεο αηηίαο πνπ ηε πξνθαιεί. Η ηαηξηθψο 

ππνβνεζνχκελε αλαπαξαγσγή, αηζίσο βξίζθεηαη ζηε ηέηαξηε δεθαεηία εθαξκνγήο 

ηεο θαη πεξηιακβάλεη φιεο εθείλεο, ηηο κεζφδνπο, ηερληθέο θαη ηερλνινγίεο πνπ 

εθαξκφδνληαη γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ πξνβιεκάησλ γνληκφηεηαο.  

Η ππνβνεζνχκελε αλαπαξαγσγή, απνηειεί ηε πην απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία 

ηεο ππνγνληκφηεηαο. πγθεθξηκέλα έρεη αλαπηπρζεί ν θιάδνο πνπ αθνξά φιεο εθείλεο 

ηηο ηερλνινγίεο πνπ έρνπλ αλαπηπρζεί αη εθαξκφδνληαη σο κέζσ επίηεπμεο 

γνληκφηεηαο θαη φρη κφλν. Η νλνκαζία ηνπ θιάδνπ, ηπραία θαη ίζσο κε πεξίζζεηα 

θαληαζίαο, θαλεξψλεη ηελ απαξαίηεηε ηερληθή θαηάξηηζε πνπ ρξήδεη ε ζεξαπεία 

αθνχ ζηα αγγιηθά θαη ελ ζπληνκία θαιείηαη ART (assisted reproduction technologies 

ή ART), θάηη πνπ δελ θαληάδεη νμχκσξν αλ ζθεθηεί θαλείο φηη ζρεηίδεηαη άκεζα κε 

ηε δεκηνπξγία αλζξψπηλεο δσήο. Δπηζηξέθνληαο ζην θείκελν, ν θιάδνο απηφο 

νλνκάδεηαη «Σερλνινγία ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο ( assisted reproduction 

technologies ή ART)»  θαη πεξηιακβάλεη έλα ζχλνιν ηερληθψλ πνπ έρνπλ σο ζηφρν ηε  

θαηαπνιέκεζε ηεο ππνγνληκφηεηαο. Παξαθάησ αλαθέξνληαη επηγξακκαηηθά νη θχξηεο 

ηερλνινγίεο-ηερληθέο πνπ εθαξκφδνληαη: 

 Αλάιπζε θαη επεμεξγαζία ζπέξκαηνο 

 Πξφθιεζε σνζπιαθηνξξεμίαο – δηέγεξζε σνζεθψλ 

 Δλδνκεηξηθή ζπεξκαηέγρπζε (AIH/IUI, AID/IUI) 

 Δμσζσκαηηθή γνληκνπνίεζε (IVF – ET) 

 Μηθξνγνληκνπνίεζε (ICSI) 

 Γηάλνημε δηαθαλνχο δψλεο γνληκνπνηεκέλνπ σαξίνπ (assisted 

hatching) 

 Ωξίκαλζε σαξίσλ ζην εξγαζηήξην (IVM) 

 Καηάςπμε σαξίσλ – εκβξχσλ 

 Γσξεά σαξίσλ – εκβξχσλ 

 Πξνεκθπηεπηηθή δηάγλσζε (PGD) 

 Παξέλζεηε κεηέξα 

Όπσο αλαθέξζεθε ήδε, ε εμσζσκαηηθή γνληκνπνίεζε θαη γεληθφηεξα νη 

ηερλνινγίεο ηεο ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο πνπ έρνπλ αλαπηπρζεί θαη 

εθαξκφδνληαη γηα ηε θαηαπνιέκεζε ηεο ππνγνληκφηεηαο, αθνξνχλ ζπγθεθξηκέλα 

άηνκα θαη πιεζπζκηαθέο νκάδεο, πνπ εκθαλίδνπλ ραξαθηεξηζηηθά δηαηαξαγκέλεο 

γνληκφηεηαο. Οη ελδείμεηο πνπ νδεγνχλ έλα ππνγφληκν άηνκν ή/θαη δεπγάξη λα 
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απεπζπλζεί ζε κηα θιηληθή γηα λα ππνβιεζεί ζε ηέηνηα ζεξαπεία δηαθέξνπλ αλάινγα 

κε ην ζχζηεκα πγείαο θάζε ρψξαο. Γλσξίδνληαο φηη ε εμσζσκαηηθή γνληκνπνίεζε 

απνηειεί ην απψηαην ζηάδην ηεο ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο, ε δηαθνξά πνπ 

δηαθαίλεηαη κεηαμχ ησλ ρσξψλ, έγθεηηαη θπξίσο ζην ρξνληθφ δηάζηεκα πνπ δίλεηαη 

γηα θπζηθή ζχιιεςε ή άιινπο απινχζηεξνπο ηξφπνπο ππνβνήζεζεο φπσο γηα 

παξάδεηγκα ε ηερληθή IUI. Οη παξάγνληεο – ελδείμεηο γηα εμσζσκαηηθή γνληκνπνίεζε  

 

Αλδξηθόο παξάγνληαο 

 

Γελεηηθό λόζεκα 

 

αιπηγγηθόο παξάγνληαο 

 

Καξθηλνπαζείο 

 

Χνζεθηθόο παξάγνληαο 

 

Απνηπρία IUI 

 

Μεηξηαίνο παξάγνληαο 

 

Σξόπνο δωήο - Lifestyle 

 

Δλδνκεηξίωζε 

 

Οηθνγελεηαθόο πξνγξακκαηηζκόο 

 

Αλεμήγεηε ππνγνληκόηεηα 

 

Απνπζία κήηξαο 

 

Πίνακασ 4 Ενδείξεισ εξωςωματικισ γονιμοποίθςθσ

θαίλνληαη ζηνλ Πίλαθα 4, ελψ κηα ηππηθή δηαδηθαζία εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο 

απεηθνλίδεηαη ζην δηάγξακκα πνπ αθνινπζεί:  

 

Διάγραμμα 1 Τυπικό πρόγραμμα εξωςωματικισ γονιμοποίθςθσ

Ελεγχόμενθ 
ωοκυλακικι 

διζγερςθ
Ωολθψία

Εξωςωματικι 
γονιμοποίθςθ

Εξωςωματικι 
ανάπτυξθ 
εμβρφων

Εμβρυομεταφορά
Φαρμακευτικι 

υποςτιριξθ 
ωχρινικισ φάςθσ



Πρωτόκολλα διϋγερςησ  ωοθηκών 
 

ήκεξα, επεηδή ν αξηζκφο ησλ σαξίσλ πνπ ιακβάλεηαη απφ θπζηθφ θχθιν ή 

ήπηα δηέγεξζε κε θινκηθαίλε, είλαη κηθξφο, ε ζπλήζεο πξαθηηθή πνπ εθαξκφδεηαη  κε 

ζεακαηηθά απνηειέζκαηα ζηελ απφδνζε ησλ θχθισλ, είλαη ε δηέγεξζε ησλ σνζεθψλ 

ψζηε λα επηηπγράλεηαη πνιιαπιή αλάπηπμε σνζπιαθίσλ. Η πξφθιεζε 

σνζπιαθηνξξεμίαο, απνζθνπεί ζηελ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ σνζπιαθίσλ, ην 

ζπγρξνληζκφ ηφζν ησλ αλαπηπζζφκελσλ σνζπιαθίσλ θαη ηε ζπγρξνληζκέλε 

αλάπηπμε ηνπ ελδνκεηξίνπ θαηά ηελ εθθξηηηθή θάζε, γηα λα δηεπθνιπλζεί ε 

εκθχηεπζε ησλ γνληκνπνηεκέλσλ σαξίσλ. Θεσξεηηθά ε πηζαλφηεηα εγθπκνζχλεο 

απμάλεη αλαινγηθά κε ηε πνζφηεηα ησλ δηαζέζηκσλ εκβξχσλ. πλεπψο θαηά θαλφλα, 

φζν κεγαιχηεξνο ν αξηζκφο σαξίσλ πνπ ζα ιεθζεί ηφζν κεγαιχηεξνο ν αξηζκφο ησλ 

δηαζέζηκσλ εκβξχσλ. Πξέπεη λα ηνληζηεί φηη ε δηέγεξζε ησλ σνζεθψλ δελ ζρεηίδεηαη 

απνθιεηζηηθά κε ηε δηαδηθαζία ηεο εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο, αιιά αθνξά θαη 

φιεο εθείλεο ηηο θαηαζηάζεηο πνπ νδεγνχλ ζε δηαηαξαρέο σνζπιαθηνξξεμίαο, απφ 

παληειήο απνπζία έσο θαη ζπνξαδηθή εκθάληζή ηεο (αξαηνκελφξξνηα θαη ε 

ακελφξξνηα). 

Γεληθά κεηαμχ ησλ θαξκάθσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη είηε κφλα ηνπο είηε ζε 

ζπλδπαζκφ, αλαθέξνληαη νη αλζξψπηλεο εκκελνπαπζηαθέο γνλαδνηξνπίλεο (HMG), ε 

θηηξηθή θινκηθαίλε (CC), ε θαζαξή ζπιαθηνηξφπνο νξκφλε (FSH), ε 

αλαζπλδπαζκέλε FSH θαη ηα αλάινγα ηνπ εθιπηηθνχ παξάγνληα ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ (GnRHα). Όζνλ αθνξά ην ηχπν θαη ηε δφζε ησλ θαξκάθσλ πνπ 

ρνξεγνχληαη ζε έλαλ θχθιν εμσζσκαηηθήο, δηαθέξνπλ θαη εμαξηψληαη απφ δηάθνξνπο 

παξάγνληεο, φπσο ε ειηθία , ην είδνο-αηηία ππνγνληκφηεηαο, θαζψο θαη ηελ απάληεζε 

ηεο γπλαίθαο ζε πεξίπησζε πξνεγνχκελνπ ηζηνξηθνχ εμσζσκαηηθήο.  

Σα ζπλήζε πξσηφθνιια θαη νη θαξκαθεπηηθέο νπζίεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη 

γηα ηελ πξφθιεζε σνζπιαθηνξξεμίαο, πεξηγξάθνληαη ζπλνπηηθά αθνινχζσο.  

 

Κιτρική κλομιφαίνη.  

 

Πξφθεηηαη γηα ην παιαηφηεξν θαη πην θαζηεξσκέλν θάξκαθν γνληκφηεηαο ην 

νπνίν ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο γηα ζηνηρεηψδε πξφθιεζε σνζπιαθηνξξεμίαο ζε 

γπλαίθεο κε αλσνζπιαθηνξξεθηηθνχο θχθινπο. ηηο ελδείμεηο ρνξήγεζεο, 
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πεξηιακβάλνληαη επίζεο ε αλεπάξθεηα ηεο σρξηληθήο θάζεο (Guzick & Zeleznik, 

1990), ε αλεμήγεηε ππνγνληκφηεηα (Glazener et al., 1990), θαζψο επίζεο θαη ε 

αλδξηθή ππνγνληκφηεηα, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο νιηγνζπεξκίαο, ηεο 

αζζελνζπεξκίαο, θαη ηνπ ππνγνλαδηζκνχ (Patankar, Kaore, SAWANEH, Mishra, & 

DESHKARI, 2007). Δίλαη απιφ ζηελ ρνξήγεζε (απφ ηνπ ζηφκαηνο), απνηειεζκαηηθφ, 

θζελφ θαη ζρεηηθά αζθαιέο θάξκαθν. Η δξάζε ηνπ έγθεηηαη ζην λα δηαηαξάζζεη ηνπο 

ππνδνρείο νηζηξνγφλσλ ζηνλ ππνζάιακν θαη ηελ ππφθπζε, νπφηε ν ππνζάιακνο 

αληηδξά ζηελ ςεπδφ-ππννηζηξνγνλαηκία πνπ δεκηνπξγείηαη κε αχμεζε ηνπ εχξνπο 

ή/θαη ηεο ζπρλφηεηαο έθιπζεο ηεο GnRH θαη ζπλεπψο αληίζηνηρε αχμεζε έθιπζεο 

ελδνγελψλ γνλαδνηξνπηλψλ απφ ηελ ππφθπζε, νη νπνίεο δηεγείξνπλ ηελ αλάπηπμε 

σνζπιαθίσλ ζηηο σνζήθεο (KERIN, LIU, PHILLIPOU, & Yen, 1985; Kettel, Roseff, 

Berga, Mortola, & Yen, 1993). Η ρνξήγεζε μεθηλά ζπλήζσο ηελ 3ε έσο 5ε εκέξα ηνπ 

θχθινπ κέρξη ηελ 7ε έσο 9ε εκέξα ζε δφζε 50-100 mg. Σα ηειεπηαία ρξφληα, 

εθαξκφδεηαη επίζεο ν ζπλδπαζκφο θηηξηθήο θινκηθαίλεο κε γνλαδνηξνπίλεο (hMG- 

FSH/LH) ησλ νπνίσλ ε ρνξήγεζε μεθηλά απφ ηελ 2ε, 5ε ή 7ε εκέξα ηνπ θχθινπ ζε 

θπκαηλφκελε δφζε αλάινγα κε ηελ αζζελή. ε γπλαίθεο κε ζχλδξνκν πνιπθπζηηθψλ 

σνζεθψλ, έρεη ζπλδπαζηεί επίζεο κε ρνξήγεζε κεηθνξκίλεο θαη ζε κεξηθέο 

πεξηπηψζεηο κε γιπθνθνξηηθνεηδή (δεμακεζαδφλε), ελψ ζε αζζελείο κε 

ππεξπξνιαθηηλαηκία ζπγρνξεγείηαη κε βξσκνθξππηίλε (Parsanezhad, Alborzi, 

Motazedian, & Omrani, 2002; Vandermolen et al., 2001). Οη αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο 

απφ ηελ ιήςε ηεο θηηξηθήο θινκηθαίλεο, πεξηιακβάλνπλ δηάηαζε ησλ σνζεθψλ 

(25%), εμάςεηο 5(10-20%), θνηιηαθφ άιγνο (5.5%), λαπηία θαη έκεηνο (2.2%), 

νηδεκαηψδεο καζηνχο (2%). Άιια ζπκπηψκαηα πνπ κπνξεί λα εκθαληζηνχλ είλαη 

δηαηαξαρέο νξάζεσο, θαηάζιηςε θαη εκηθξαλίεο. Οη αληελδείμεηο γηα ηελ ρνξήγεζε 

ηνπ θαξκάθνπ είλαη ε παξνπζία επκεγέζνπο θχζηεσο (>5εθ) ζηελ σνζήθε, παζήζεηο 

ηνπ ήπαηνο, ππνγνλαδνηξνπηθφο θαη ππεξγνλαδνηξνπηθφο ππνγνλαδηζκφο. ηνπο 

θχθινπο εμσζσκαηηθήο, ε θηηξηθή θινκηθαίλε ρξεζηκνπνηείηαη ζπαλίσο ζε 

πξσηφθνιια γηα πησρέο απαληήηξηεο. Θα πξέπεη ηέινο λα ζεκεησζεί φηη ππάξρνπλ 

κειέηεο πνπ έρνπλ ζπζρεηίζεη ηελ ζεξαπεία ηεο ππνγνληκφηεηαο κε θηηξηθή 

θινκηθαίλε κε ηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ ησλ σνζεθψλ θαη ηδηαίηεξα φηαλ έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί γηα πάλσ απφ 10 θχθινπο (Kashyap, Moher, Fung, & Rosenwaks, 

2004). Η σνζπιαθηνξξεμία, ζρεηίδεηαη κε ηελ δηάζπαζε ηνπ βιαζηηθνχ επηζειίνπ 

ησλ σνζεθψλ γηα απειεπζέξσζε ηνπ σαξίνπ, θαη κε ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

κεραληζκψλ θπηηαξηθήο επηδηφξζσζεο. Η επαλαιακβαλφκελε πξφθιεζε 

σνζπιαθηνξξεμίαο, παξέρεη πξφζθνξν έδαθνο γηα δηαγξαθή ή κεηάιιαμε γνληδίσλ 
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ησλ ζσκαηηθψλ θπηηάξσλ, ε νπνία κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζηελ έλαξμε ή ζηελ εμέιημε 

ελφο φγθνπ ησλ σνζεθψλ. Γηα ην ιφγν απηφ, νη γπλαίθεο πνπ ιακβάλνπλ νξκνληθά 

ζθεπάζκαηα γηα πξφθιεζε σνζπιαθηνξξεμίαο, ζηα πιαίζηα ηεο ππνβνεζνχκελεο 

αλαπαξαγσγήο, θαζψο θαη γπλαίθεο κε ζχλδξνκν πνιπθπζηηθψλ σνζεθψλ (PCO 

Syndrome) πνπ ιακβάλνπλ αληηζχιιεςε γηα ζεξαπεπηηθνχο ιφγνπο, βξίζθνληαη ζε 

νκάδα πςεινχ θηλδχλνπ γηα εκθάληζε επηζειηαθνχ θαξθίλνπ ησλ σνζεθψλ. Παξφια 

απηά ππάξρνπλ άιιεο κειέηεο πνπ ακθηζβεηνχλ ηελ ζπζρέηηζε ηφζν θαζαπηψλ ησλ 

θαξκάθσλ ηεο εμσζσκαηηθήο, φζν θαη ηεο δηάξθεηαο ηεο ιήςεο ηνπο, κε ηνλ θαξθίλν 

ησλ σνζεθψλ (Ness et al., 2002; Porter, Smith, Craft, Abdulwahid, & Jacobs, 1984) 

 

Γοναδοτροπίνεσ  

 

Οη γνλαδνηξνπίλεο είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ ειεγρφκελε σνζεθηθή δηέγεξζε 

ζηνπο θχθινπο εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο. Δίλαη γιπθνπξσηετληθέο νξκφλεο θαη 

αλεπξίζθνληαη ζε δηάθνξεο κνξθέο (Porter et al., 1984), φπσο δίλνληαη παξαθάησ:  

 

 Αλζξψπηλε Μεηεκκελνπαπζηαθή Γνλαδνηξνπίλε (hMG): πεξηέρεη ηζνδχλακν 

ζπλδπαζκφ FSH θαη LH. Πξνέξρεηαη απφ ηα νχξα κεηεκκελνπαπζηαθψλ 

γπλαηθψλ. Υνξεγείηαη σο ππνδφξηα ή ελδνκπτθή έλεζε.  

 Αλζξψπεηνο Κεθθαζαξκέλε Θπιαθηνηξφπνο νξκφλε (pFSH θαη FSH-HP): 

πξνέξρεηαη απφ ηελ hMG, αθνχ εμαιεηθζεί ε LH δξαζηηθφηεηα. Σα ζεκεξηλά 

πξντφληα, ραξαθηεξίδνληαη απφ πςειή (>95%) θαζαξφηεηα. Υνξεγείηαη σο 

ππνδφξηα έλεζε.  

 Αλαζπλδπαζκέλε Θπιαθηνηξφπνο Οξκφλε (rFSH): παξάγεηαη κε ηελ 

ζχγρξνλε ηερλνινγία αλαζπλδπαζκέλνπ DNA, θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ 

πςειή θαη ζηαζεξή FSH βηνδξαζηηθφηεηα, θαζψο θαη απφ πιήξε απνπζία 

άιισλ πξνζκίμεσλ. Υνξεγείηαη σο ππνδφξηα έλεζε.  

 Αλαζπλδπαζκέλε Ωρξηλνηξφπνο Οξκφλε (rLH): παξάγεηαη κε ηελ ζχγρξνλε 

ηερλνινγία αλαζπλδπαζκέλνπ DNA, θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ πςειή θαη 

ζηαζεξή LH βηνδξαζηηθφηεηα, θαζψο θαη απφ πιήξε απνπζία άιισλ 

πξνζκίμεσλ. Υνξεγείηαη σο ππνδφξηα έλεζε (Hull, Corrigan, Piazzi, & 

Loumaye, 1994).  

 Αλζξψπεηνο Υνξηαθή Γνλαδνηξνπίλε (hCG): ιφγσ ησλ νκνηνηήησλ ζηελ 

δνκή (ζρεδφλ ίδηεο α-ππνκνλάδεο) θαη θπξίσο ζηελ δξάζε (επαγσγή 
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σρξηλνπνίεζεο θαη ππνζηήξημε σρξηλνηξφπσλ θπηηάξσλ) κε ηελ LH, 

ρξεζηκνπνηείηαη ζηα πξνγξάκκαηα σνζεθηθήο δηέγεξζεο γηα ηελ ηειηθή 

σξίκαλζε ησλ σνζπιαθίσλ/σαξίσλ. Δπίζεο ρξεζηκνπνηείηαη αλ θαη πην 

ζπάληα ηειεπηαία, γηα ηελ ππνζηήξημε ηεο σρξηληθήο θάζεο κεηά ηελ 

σνιεςία. Υνξεγείηαη σο ππνδφξηα ή ελδνκπτθή έλεζε.  

 Αλαζπλδπαζκέλε Αλζξψπεηνο Υνξηαθή Γνλαδνηξνπίλε (r-hCG): παξάγεηαη 

κε ηελ ζχγρξνλε ηερλνινγία αλαζπλδπαζκέλνπ DNA, θαη παξέρεη ηα ίδηα 

ηνπιάρηζηνλ απνηειέζκαηα κε ηελ hCG.  

 Corifollitropin-a: είλαη ε λεψηεξε θαξκαθεπηηθή νπζία θαη παξάγεηαη κε ηελ 

ζχγρξνλε ηερλνινγία αλαζπλδπαζκέλνπ DNA. Γελ ππάξρνπλ ζαθή δεδνκέλα 

φηη ε ρξήζε ηεο ππεξηεξεί ηεο rFSH, ελψ θαίλεηαη λα απμάλεη ηνλ θίλδπλν γηα 

ζχλδξνκν ππεξδηέγεξζεο σνζεθψλ (Souza et al., 2017).  

 

Πρωτόκολλα με GnRH ανάλογα (αγωνιςτέσ) 

 

Η ρξήζε GnRH (γνλνδνηξνπηθή εθιπηηθή νξκφλε) αλαιφγσλ ζε πξσηφθνιια 

εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο γηα δηέγεξζε ησλ σνζεθψλ, πξσηναλαθέξζεθε ην 

1984. Οη GnRH αγσληζηέο, είλαη ηερλεηά κφξηα πνπ πξνζνκνηάδνπλ ηε δνκή ηνπ 

GnRH, αιιά παξνπζηάδνπλ δηαθνξνπνηήζεηο, σο πξνο ηελ ακηλνμηθή αθνινπζία κε 

απνηέιεζκα λα ππάξρεη αιιαγή ζηε δξάζε ηνπο.  

Η ρνξήγεζε ηνπ αγσληζηή, ζπλνδεχεηαη αξρηθά απφ ζεηηθή δξάζε ζηελ 

ππφθπζε, επάγνληαο αχμεζε ηφζν ηεο FSH φζν θαη ηεο LH (flare effect). Η 

ζπλερηδφκελε φκσο ρνξήγεζε θαη ζε δφζεηο κεγαιχηεξεο απφ εθείλεο πνπ ρξεηάδνληαη 

γηα ηελ δηέγεξζε ηεο ππφθπζεο, νδεγεί έπεηηα απφ θάπνηεο εκέξεο ζε ειάηησζε ηνπ 

αξηζκνχ ησλ ππνδνρέσλ θαη κείσζε ηεο επαηζζεζίαο ησλ γνλαδνηξφπσλ θπηηάξσλ 

ηεο ππφθπζεο (down regulation). Απνηέιεζκα απηήο ηεο δξάζεο είλαη ε επαθφινπζε 

αλαζηνιή ηεο έθιπζεο FSH θαη LH θαη θπξίσο ηελ απνθπγή ησλ αηρκψλ ηεο LH, 

επηθέξνληαο ηειηθά αλαζηνιή ηεο σνζπιαθηνξξεμίαο.  

Οη GnRH αγσληζηέο, δηαηίζεληαη γηα θαζεκεξηλή ή depot ρνξήγεζε θαη 

κπνξνχλ λα ρνξεγεζνχλ ππνδνξίσο, ελδνκπτθψο, ή σο ξηληθφ spray. Οη αγσληζηέο 

πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηα πξσηφθνιια δηέγεξζεο, είλαη ε ηξηπηνξειίλε, ε 

ιεππξνιίλε θαη ε βνπζεξειίλε (Albuquerque, Tso, Saconato, Albuquerque, & 

Macedo, 2013; Lockwood, Pinkerton, & Barlow, 1995). ήκεξα ε δηάθξηζε ησλ 

πξσηνθφιισλ κε  GnRH αγσληζηέο αθνξά ζην ρξνληθφ δηάζηεκα ρνξήγεζεο ηνπο θαη 
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έηζη ρξεζηκνπνηνχληαη ηξία πξσηφθνιια  (1) ην βξαρχ, (2) ην επηκεθπζκέλν θαη (3) 

ην  ππεξβξαρχ, θαζέλα απφ ηα νπνία ζα αλαιπζεί ζηε ζπλέρεηα.  

 

Βραχύ πρωτόκολλο (Short Protocol) 

 

 Η θηινζνθία ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ πξσηνθφιινπ έρεη σο ζηφρν λα 

εθκεηαιιεπηεί ηε  δηεγεξηηθή δξάζε ησλ GnRH-a ζηελ ππφθπζε, ψζηε λα ζπκβάιιεη 

καδί κε ηελ hMG ζηε ζηξαηνιφγεζε θαη πεξαηηέξσ αλάπηπμε ησλ σνζπιαθίσλ. 

Γεληθά, ρνξεγνχληαη GnRH-a απφ ηελ 1ε ή 2ε εκέξα ηνπ θχθινπ. Η 

ρνξήγεζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ (hMG) μεθηλάεη ηελ 3ε εκέξα ηνπ θχθινπ, δειαδή 

ηελ επφκελε, θα αλάινγα κε ηελ σνζεθηθή απάληεζε ε ζπλνιηθή ρνξήγεζε ησλ 

θαξκάθσλ δηαξθεί, ζπλήζσο 10-12 εκέξεο, φηαλ δειαδή 2 ή 3 σνζπιάθηα θηάζνπλ 

ζε κέγεζνο πεξίπνπ ηα 18 mm. Σφηε ρνξεγείηαη θαη ε hCG. Η πεξίνδνο απηή, 

ζεσξείηαη ηθαλή γηα ηελ κείσζε ηεο επαηζζεηνπνίεζεο ηεο ππφθπζεο θαη αθφινπζε 

αλαζηνιή ηεο εθθξηηηθήο αηρκήο ηεο LH. Έηζη, ε αξρηθή δηεγεξηηθή δξάζε ηνπ 

αγσληζηή, ζπλδξάκεη ζηε ζηξαηνιφγεζε πεξηζζφηεξσλ σνζπιαθίσλ (Albuquerque et 

al., 2013). Σα ζπγθξηηηθά απνηειέζκαηα κεηαμχ βξαρέσο θαη επηκεθπζκέλνπ 

πξσηνθφιινπ είλαη: 

 Απμεκέλα πνζνζηφ θχθισλ πνπ αθπξψζεθαλ 

 Ληγφηεξα σάξηα 

 Μεησκέλα πνζνζηά γνληκνπνίεζεο θαη θπηηαξηθήο δηαίξεζεο 

 Ληγφηεξεο θπήζεηο  

 

Επιμηκυςμϋνο πρωτόκολλο (Long Protocol) 

 

ε πεξηπηψζεηο πξφθιεζεο πνιιαπιήο σνζπιαθηνξξεμίαο, ζπλήζσο γίλεηαη ε 

ρξήζε ηνπ επηκεθπζκέλνπ πξσηνθφιινπ. Δθκεηαιιεχεηαη ηελ δεπηεξνπαζή δξάζε 

ησλ GnRH-a ζηελ ππφθπζε. Η ρνξήγεζε ηνπ αλαιφγνπ μεθηλά ζε θαζεκεξηλή βάζε, 

είηε απφ ην κέζν ηεο σρξηληθήο θάζεο ηνπ πξνεγνχκελνπ θχθινπ δειαδή ηελ 21ε 

εκέξα, ή ελαιιαθηηθά απφ ηελ πξψηκε παξαγσγηθή θάζε (κε ηελ έλαξμε ηνπ λένπ 

θχθινπ) (Garcia, Padilla, Bayati, & Baramki, 1990). Μεηά ην πέξαο πεξίπνπ 10-15 

εκεξψλ επέξρεηαη θαηαζηνιή ηεο ππφθπζεο, ε νπνία επηβεβαηψλεηαη κε κέηξεζε ηεο 

νηζηξαδηφιεο φπνπ γλσξίδνπκε φηη ζα πξέπεη λα ππάξρεη ζε ρακειά επίπεδα, 

(νηζηξαδηφιε νξνχ <40 pg/ml). Μεηά ηελ απφ απηφ θαη ηελ θαηά πξνζέγγηζε 

εκθάληζε ηεο αλακελφκελεο πεξηφδνπ εκκήλνπ αξρίδεη ε θαζεκεξηλή ρνξήγεζε 
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γνλαδνηξνπηλψλ (ζπλήζσο hMG κε 3 49 ακπνχιεο εκεξεζίσο), ελψ ε πνζφηεηα ηνπ  

αγσληζηή παξακέλεη ζηελ ίδηα ή ρακειφηεξε δνζνινγία. Η θαζεκεξηλή ρνξήγεζε 

ζπλερίδεηαη κέρξη λα παξαηεξεζνχλ ην ιηγφηεξν δχν ή ηξία σνζπιάθηα επηζπκεηνχ 

κεγέζνπο (17-18mm), (Pirard, Donnez, & Loumaye, 2006).  

Η αξρηθή δφζε είλαη εμαηνκηθεπκέλε θαη νξίδεηαη απφ ζπγθεθξηκέλνπο  φπσο 

(α) ε ειηθία, (β) ε αμηνιφγεζε ησλ σνζεθηθψλ απνζεκάησλ (ηηκέο FSH θαη AMH), 

(γ) ν πξνζδηνξηζκφο ηνπ θίλδπλνπ εκθάληζεο ζπλδξφκνπ ππεξδηέγεξζεο σνζεθψλ 

(π.ρ. PCOS), (δ) ην BMI, (ε) πηζαλφ ηζηνξηθφ πξνεγνχκελσλ πξνζπαζεηψλ δηέγεξζεο 

θαη (ζη) νδεγίεο ηαηξνχ – επηζπκίεο αζζελνχο. Η ζπλεζέζηεξε αξρηθή δφζε 

γνλαδνηξνπηλψλ, θπκαίλεηαη απφ 100 έσο 450 IU θαη κπνξεί λα δηαηεξεζεί ζηαζεξή 

ή λα ηξνπνπνηεζεί. Έηζη πξνθχπηνπλ ηα καθξά πξσηφθνιια ζηαζεξψλ δφζεσλ, step-

up θαη step-down.  

ην step-up πξσηφθνιιν, μεθηλνχκε κε ρακειέο δφζεηο (75-150IU), πνπ 

απμάλνληαη θαηά 50% θάζε 3-5 εκέξεο κέρξη λα επηηχρνπκε ηελ επηζπκεηή σνζεθηθή 

απάληεζε, κε κέγηζηε δφζε πνπ θηάλεη ζηηο 225-300 IU. Η ηαθηηθή απηή είλαη 

ρξήζηκε ζε πεξηπηψζεηο θηλδχλνπ ζπλδξφκνπ ππεξδηέγεξζεο (π.ρ. ζε ζχλδξνκν 

πνιπθπζηηθψλ σνζεθψλ), ή φηαλ δελ γλσξίδνπκε ηνλ νπδφ δηέγεξζεο ηεο 

ζπγθεθξηκέλεο γπλαίθαο.  

ην step-down πξσηφθνιιν, ελεξγνχκε αληίζηξνθα, μεθηλψληαο κε 

πςειφηεξεο δφζεηο (150-300 IU) πνπ αθνινχζσο κεηψλνληαη πξννδεπηηθά έσο 75 IU 

ρακειφηεξε θαζεκεξηλή δφζε. Σν ζθεπηηθφ είλαη φηη έηζη πξνζεγγίδνπκε 

πεξηζζφηεξν ηελ θπζηθή δηαθχκαλζε ηεο FSH, θαη εμαζθαιίδνπκε επαξθή δηέγεξζε 

θαηά ηελ θάζε ηεο ζηξαηνιφγεζεο ησλ σνζπιαθίσλ. Σέινο, ελλνείηαη πσο ζηα καθξά 

φπσο θαη ζηα ινηπά πξσηφθνιια, ε δφζε ηεο FSH, είλαη δπλαηφλ λα 

αλαπξνζαξκνζηεί αλάινγα κε ηα δεδνκέλα.  

Η ρνξήγεζε ηνπ αλαιφγνπ είλαη πξνηηκφηεξν λα γίλεηαη πξνο ην ηέινο ηεο 

σρξηληθήο θάζεο ηνπ πξνεγνχκελνπ θχθινπ θαη απηφ γηαηί έρεη δεηρζεί φηη ζε 

πεξηπηψζεηο πςειήο ζπγθέληξσζεο LH ηηο εκέξεο πξν ηεο ρνξήγεζεο ηνπ αλαιφγνπ, 

ηα απνηειέζκαηα ηεο εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο είλαη θησρφηεξα απ’ φηη αλ είλαη 

ζε ρακειά επίπεδα απηήο (Pirard et al., 2006). Σν καθξχ πξσηφθνιιν, ζπγθξηλφκελν 

κε άιια ζρήκαηα παξνπζηάδεη ηα θαιχηεξα απνηειέζκαηα ελψ επηηξέπεη ηνλ 

θαιχηεξν πξνγξακκαηηζκφ σνιεςίαο θαη γεληθφηεξα ζπγρξνληζκφ ηνπ 

πξνγξάκκαηνο.   
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Τπερβραχύ πρωτόκολλο (Ultra Short Protocol) 

 

Μηα παξαιιαγή ηνπ βξαρέσο πξσηνθφιινπ, είλαη πξνθαλέο φηη απνηειεί ην 

ζπγθεθξηκέλν ζρήκα. Δδψ ν αγσληζηήο ρνξεγείηαη γηα ηξείο κφλν εκέξεο  (2-4 εκέξα 

ηνπ θχθινπ), ψζηε λα δηεγείξεη ηελ σνζήθε θαη ζηε ζπλέρεηα κεκνλσκέλα 

ρνξεγνχληαη εμσγελψο γνλαδνηξνπίλεο. Η ρξήζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ πξσηνθφιινπ 

ρξεζηκνπνηείηαη ζε εηδηθέο πεξηπηψζεηο, φπσο ζηε πεξίπησζε θησρψλ απαληεηξηψλ, 

φπνπ θαη επηζπκείηαη εληνλφηεξε σνζεθηθή δηέγεξζε.  Σέινο, γίλεηαη εχθνια 

θαηαλνεηή ε απνθπγή ηνπ αθνχ ε πξψηκε εθθξηηηθή αηρκή ηεο LH, εκθαλίδεηαη 

ζπρλφηεξα νδεγψληαο ζε  πην θησρά απνηειέζκαηα ζπγθξηηηθά κε ηα άιια . 

 

Πρωτόκολλα με GnRH ανταγωνιςτή 

 

Η εηζαγσγή ησλ GnRH αληαγσληζηψλ ζηελ θιηληθή πξάμε, απνηέιεζε έλαλ 

απφ ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο λενηεξηζκνχο ησλ ηειεπηαίσλ εηψλ. Οη  GnRH 

αληαγσληζηέο είλαη αλάινγα ηεο GnRH ηα νπνία  αληαγσλίδνληαη ηελ θπζηθή GnRH. 

Ο ηξφπνο ηνπ αληαγσληζκνχ έγθεηηαη ζην φηη πξνζδέλνληαη ζηνπο θπηηαξηθνχο 

ππνδνρείο γηα GnRH  θαηαιακβάλνληαο θαη ηειηθά εκπνδίδνληαο ηε πξφζδεζε ηεο 

θπζηθήο GnRH ζε απηνχο. Σα κφξηα ησλ αληαγσληζηψλ πξνθχπηνπλ θιαζηθά απφ 

αιιαγή ζηε ζεηξά ησλ ακηλνμέσλ ηεο θπζηνινγηθήο GnRH, κε αληηθαηαζηάζεηο θαη 

πξνζζήθεο άιισλ ζε δηαθνξεηηθέο ζέζεηο. Η ηερλνινγία απηή έδσζε ηειηθά ηξείο 

γεληέο αληαγσληζηψλ κε ηε Σξίηε θαη πην εμειηγκέλε λα θέξεη ηε κεγαιχηεξε επηηπρία 

σο πξνο ηε δξάζε ηεο ελψ παξάιιεια λα έρεη θαη ηηο ιηγφηεξεο παξελέξγεηεο ζηνλ 

νξγαληζκφ. Οη αληαγσληζηέο είλαη ηζρπξνί αλαζηνιείο ησλ γνλαδνηξνπηλψλ. Έρνπλ 

έλαλ εληειψο δηαθνξεηηθφ ηξφπν δξάζεο, πνπ επηηξέπεη λα έρνπλ ηα ίδηα νθέιε ησλ 

αγσληζηψλ, ρσξίο κεξηθέο απφ ηηο παξελέξγεηέο ηνπο. Δλεξγνχλ κφλν ζην επίπεδν ηεο 

ππφθπζεο, αλαζηέιινληαο ηηο γνλαδνηξνπίλεο (Kenigsberg & Hodgen, 1986). Σν 

γεγνλφο φηη ε ρξήζε ηνπο πξνθαιεί άκεζν, θαη παξνδηθφ ππνγνλαδηζκφ κε ηελ 

θαηαζηνιή ηεο έθθξηζεο ησλ FSH θαη LH απφ ηελ ππφθπζε, επηηξέπεη ηελ έλαξμε 

ρνξήγεζήο ηνπο αξγφηεξα θαηά ηνλ θχθιν ηεο δηέγεξζεο κεηψλνληαο ην ζπλνιηθφ 

αξηζκφ ελέζεσλ θαζηζηψληαο ην έηζη θηιηθφηεξν σο πξνο ηελ αζζελή. Η αλαζηαιηηθή 

ηνπο δξάζε, παξαηεξείηαη γξήγνξα (πεξίπνπ 8 ψξεο κεηά ηελ ρνξήγεζε), (Ditkoff et 

al., 1991) θαη ε δξάζε ηνπ θαξκάθνπ ζηακαηά ιίγεο ψξεο κεηά ην πέξαο ηεο 

ρνξήγεζεο. Οη δξάζεηο ηνπο είλαη δνζν-εμαξηψκελεο, πξνιακβάλνπλ ηελ αηρκή ηεο 
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LH, ρσξίο λα θαηαξγνχλ πιήξσο ηηο ελδνγελείο γνλαδνηξνπίλεο, επηηξέπνληαο έηζη 

ηελ αλάπηπμε πνιιψλ σνζπιαθίσλ (Matikainen et al., 1992). Λφγσ ηεο άκεζεο 

αλαζηνιήο ησλ ππνδνρέσλ ηεο GnRH πνπ πξνθαινχλ, απαηηείηαη γηα ην ίδην 

απνηέιεζκα κηα πνιχ πην ζχληνκε πεξίνδνο ζεξαπείαο.  

Δίλαη απαξαίηεηνο ν ππεξερνγξαθηθφο απνθιεηζκφο παξακνλήο ιεηηνπξγηθψλ 

θχζηεσλ, πξηλ ηελ έλαξμε ελφο πξσηνθφιινπ κε αληαγσληζηή. Η δηέγεξζε μεθηλά κε 

ηελ ρνξήγεζε γνλαδνηξνπηλψλ θαηά ηελ 2ε – 3ε εκέξα ηνπ θχθινπ, νη νπνίεο 

ζπλερίδνληαη θαζεκεξηλά. Γηα ηελ ρξήζε ησλ αληαγσληζηψλ ζηε δηέγεξζε ησλ 

σνζεθψλ, ππάξρνπλ δχν ηχπνη πξσηνθφιισλ: ην πνιιαπιήο δνζνινγίαο θαη κίαο 

ρνξήγεζεο.  

Σν πξσηφθνιιν πνιιαπιήο δνζνινγίαο, ην νπνίν έρεη επηθξαηήζεη ζηελ 

θιηληθή πξάμε, πεξηιακβάλεη ηελ θαζεκεξηλή ρνξήγεζε ηνπ αληαγσληζηή απφ ηελ 6ε 

- 7ε εκέξα ηεο σνζπιαθηθήο θάζεο. Όηαλ ην επηθξαηέο σνζπιάθην θηάζεη ηε 

δηάκεηξν ησλ 18-20 ρηιηνζηψλ, θαη ηα επίπεδα ησλ νηζηξνγφλσλ είλαη θαηάιιεια, ν 

αληαγσληζηήο παχεη λα ρνξεγείηαη θαη πξνθαιείηαη σνζπιαθηνξξεμία.  

Σν πξσηφθνιιν ηεο κίαο ρνξήγεζεο, ζπληζηάηαη ζηε ρνξήγεζε κίαο εθάπαμ 

δφζεο αληαγσληζηή ηελ 7ε ή 8ε εκέξα ηνπ θχθινπ πεξίπνπ (7 εκέξεο απφ ηελ έλαξμε 

ησλ γνλαδνηξνπηλψλ), φηαλ ηα επίπεδα νηζηξαδηφιεο θηάλνπλ ηα 150-200 pg/ml, θαη 

ην κέγεζνο ηνπ σνζπιαθίνπ είλαη πάλσ απφ 14 ρηιηνζηά. Η δφζε κπνξεί λα 

επαλαιεθζεί 72 ψξεο κεηά αλ ρξεηαζηεί, αλ δειαδή δελ έρνπλ εθπιεξσζεί ηα 

θξηηήξηα ηειηθήο σξίκαλζεο ηνπ σνζπιαθίνπ. Καη κε απηφ ην πξσηφθνιιν 

απνθεχγεηαη ε πξψηκε εθθξηηηθή αηρκή ηεο LH θαη ζε ζχγθξηζε κε ηα πξσηφθνιια 

ησλ αγσληζηψλ, θαίλεηαη λα ππάξρνπλ κηθξφηεξα πνζνζηά εκθάληζεο ηνπ ζπλδξφκνπ 

ππεξδηέγεξζεο ησλ σνζεθψλ (Mansour et al., 2003).  

Μηα κεγάιε κειέηε κεηα-αλάιπζεο δεκνζηεχηεθε ην 2001 (H. G. Al-Inany, 

Abou-Setta, & Aboulghar, 2006), ζπγθξίλνληαο ηα απνηειέζκαηα ηεο IVF κε 

πξσηφθνιια αγσληζηψλ θαη αληαγσληζηψλ. Η κειέηε απηή θαηέδεημε φηη κε ηε ρξήζε 

αληαγσληζηψλ πξνθχπηεη κηθξφηεξν πνζνζηφ θπήζεσλ ζε ζρέζε κε απηή ησλ 

αγσληζηψλ, ρσξίο φκσο λα ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ ησλ δχν, 

ζε ζρέζε κε ηελ εκθάληζε ζπλδξφκνπ ππεξδηέγεξζεο ησλ σνζεθψλ.  Απφ ηελ άιιε 

ηα κεηαγελέζηεξε κειέηε (Kolibianakis et al., 2006), αλαίξεζε ηα πξνεγνχκελα 

απνηειέζκαηα, ππνζηεξίδνληαο πσο δελ ππάξρεη δηαθνξά ζηα πνζνζηά ησλ θπήζεσλ 

κεηαμχ ησλ δχν πξσηνθφιισλ, αιιά ην πξσηφθνιιν κε αληαγσληζηέο είλαη πην 

αζθαιέο σο πξνο ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο ζπλδξφκνπ ππεξδηέγεξζεο ησλ σνζεθψλ. 

Σα ίδηα απνηειέζκαηα ηειηθά ππνζηεξίρζεθαλ θαη ζηελ ηειεπηαία πην πξφζθαηε 
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κεηα-αλάιπζε (Hesham G. Al-Inany et al., 2016), εληζρχνληαο ηειηθά ηε κειέηε 

απηή. 
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ηνηρεία Γνλίδηνπ 

 

 

 

“Genes are like the story,.  

and DΝΑ is the language that the story is written.”             

Sam Kean, υγγραφζασ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

From DNA to Protein – 3D 
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Τπό μελϋτη γονύδιο:  

CART   (Cocaine- and Amphetamine- regulated transcript) 
 

 

Ειςαγωγό  
 

Σν 1995, βξέζεθε φηη ε κεηαγξαθή ελφο ζπγθεθξηκέλνπ mRNA ξπζκίδεηαη 

(up-regulation) χζηεξα απφ ρνξήγεζε θνθαΐλεο θαη ακθεηακίλεο ζε πνληίθηα 

(Douglass, McKinzie, & Couceyro, 1995). Δμαηηίαο ηεο ζπζρέηηζεο απηήο, δφζεθε 

ζην ζπγθεθξηκέλν κεηάγξαθν ην φλνκα Cocaine and Amphetamine regulated 

transcript (CART), δειαδή «ξπζκηδφκελν απφ θνθαΐλε θαη ακθεηακίλε κεηάγξαθν». 

Κάηη πνπ εκθαλίδεη ελδηαθέξνλ είλαη φηη ζε πξνγελέζηεξν πείξακα, 1981 (Spiess, 

Villarreal, & Vale, 1981), είρε αιιεινπρεζεί έλα πεπηίδην ην νπνίν είρε απνκνλσζεί 

απφ ηνλ ππνζάιακν πξνβάησλ θαη ηειηθά βξέζεθε φηη αληηζηνηρεί ζε κέξνο ηνπ 

πεπηηδίνπ πνπ ζεσξεηηθά πξνέθππηε απφ ηε κεηάθξαζε ηνπ CART mRNA ηεο 

νκάδαο ηνπ 1995, πξνηείλνληαο έηζη φηη ην CART κεηαθξάδεηαη θαη ζπγθεθξηκέλα 

θσδηθνπνηεί γηα έλα πξν-πεπηίδην ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα ηξνπνπνηείηαη δίλνληαο 

κηθξφηεξεο θαη ιεηηνπξγηθέο κνξθέο, θάηη πνπ επηβεβαηψζεθε αξγφηεξα. Η 

επηβεβαίσζε ήξζε  ην 1999 ζε πεηξάκαηα κε ηζηνχο πνληηθηψλ (Thim, Kristensen, 

Nielsen, Wulff, & Clausen, 1999), φπνπ ηαπηνπνηήζεθαλ δπν δηαθνξεηηθά πεπηίδηα 

πνπ νλνκάζηεθαλ CART 55-102 θαη CART 62-102. Πιήζνο κειεηψλ έδεημε φηη θαη 

ηα δπν πεπηίδηα πνπ απνκνλψζεθαλ είλαη ελεξγά 

Δηδηθφηεξα ην ζπγθεθξηκέλν γνλίδην θσδηθνπνηεί γηα δχν λεχξν-πεπηίδηα 

CARTPT ηα νπνίν ζπλαληψληαη θαηά θφξνλ ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα. Σε 

ηειεπηαία 20εηία έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί πεξηζζφηεξεο απφ 200 κειέηεο γηα ην 

γνλίδην CART θάηη πνπ αληαλαθιά ηε ζπκκεηνρή ησλ πεπηηδίσλ ηνπ CART ζε 

πνιιέο θαη δηαθνξεηηθέο ιεηηνπξγίεο ηεο θπζηνινγίαο ησλ νξγαληζκψλ   ήκεξα, 

είλαη γλσζηή ε βηνινγηθή δξάζε ησλ πεπηηδίνπ ζηνλ ππνζάιακν, φπσο επίζεο θαη ζε 

άιιεο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ ζπκπεξηιακβαλνκέλεο θαη ηεο ππφθπζεο (Rogge, 

Jones, Hubert, Lin, & Kuhar, 2008). Πιήζνο  πιεηνηξνπηθψλ δξάζεσλ ησλ πεπηηδίσλ 

ηνπ CART ζηνλ εγθέθαιν δηαθφξσλ εηδψλ έρνπλ πεξηγξαθεί,  αλάκεζα ζε απηέο 

πεξηιακβάλνληαη  αλνξεθηηθέο (Hunter et al., 2004; Kristensen et al., 1998a), λεπξν-

ελδνθξηληθέο (Baranowska, Woliñska-Witort, Chmielowska, Martyñska, & 

Baranowska-Bik, 2003; Vrang, Larsen, Kristensen, & Tang-Christensen, 2000) θαη 
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αληη-ςπρνδηεγεξηηθέο (Rogge et al., 2008)  επηδξάζεηο. Η γαζηξεληεξηθή νδφο 

(Ekblad, Kuhar, Wierup, & Sundler, 2003) θαη ηα παγθξεαηηθά θχηηαξα (Jensen et al., 

1999; Wierup et al., 2004) απνηεινχλ ηηο θχξηεο κε-λεπξηθέο ζέζεηο δξάζεο ησλ 

πεπηηδίσλ. Απφ ηελ άιιε ε έθθξαζε ζηελ σνζήθε κειεηήζεθε γηα πξψηε θνξά ζηα 

βννεηδή θαη ε ελδν-σνζεθηθή έθθξαζε θάλεθε φηη ζρεηίδεηαη κε θαθήο πνηφηεηνο 

σνζπιάθηα (Yao et al., 2004). 

 

Δομό και αρχιτεκτονικό του γονιδύου 
 

Σν κήθνο ηεο λνπθιενηηδηθήο αιιεινπρίαο ηνπ γνληδίνπ CART εθηείλεηαη 

ζηηο 2,5kb θαη έρεη ραξηνγξαθεζεί ζην ρξσκφζσκα 5 ( 5q13-q14), κηα πεξηνρή πνπ 

ζεσξείηαη φηη εκθαλίδεη επαηζζεζία ζηε παρπζαξθία (Herrera, Keildson, & Lindgren, 

2011; T.-L. Yang et al., 2013).  Σε πεξηνρή απηή ζπγθξνηνχλ ε πεξηνρή πξφζθεηηαη 

ζηνλ εθθηλεηή κήθνπο 340 λνπθιενηηδίσλ, δχν εζψληα θαη ηξία εμψληα (Δηθφλα 23).  

Η κεηαγξαθή ηνπ γνληδίνπ νδεγεί ζηε παξαγσγή δχν mRNAs δηαθνξεηηθνχ κήθνπο, 

ε κεηάθξαζε ησλ νπνίσλ δίλεη δχν πξν-πεπηίδηα δηαθνξεηηθνχ κήθνπο. Σα πξφδξνκα 

απηά κφξηα νλνκάδνληαη CART 1-89 θαη CART  1-102 (Douglass et al., 1995) . Σα 

δχν απηά πεπηίδηα ζπλαληψληαη ζηα πνληίθηα ελψ ζηνλ άλζξσπν απαληάηαη κφλν ην 

CART 1-89 (116aa). Η δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία πξνθχπηνπλ ηα δχν πξν-πεπηίδηα, 

δελ έρεη θακία επίδξαζε ζηελ ελεξγφηεηα ησλ κνξίσλ, αθνχ ηα ελεξγά ηκήκαηα 

θσδηθνπνηνχληαη απφ πεξηνρέο πνπ βξίζθνληαη θαζνδηθά ησλ πεξηνρψλ πνπ 

ππφθεηληαη ζε επεμεξγαζία, ηα νπνία ηειηθά παξακέλνπλ άζηθηα θαη ζηα δπν πεπηίδηα. 

Σν δηαθνξεηηθφ πνπ πξνθχπηεη μεθάζαξα απφ ηε δηαδηθαζία είλαη ε αιιαγή ζην 

πιήζνο ησλ ακηλνμέσλ πνπ ζπληζηνχλ ηηο πνιππεπηηδηθέο αιπζίδεο. ε απηέο 

πεξηιακβάλεηαη κηα νδεγφο αιιεινπρία πνπ δηεπθνιχλεη ηφζν ηελ είζνδν ησλ πξν-

πεπηηδίσλ CART ζηα θπζηίδηα φζν θαη ηελ αθφινπζε επεμεξγαζία απηψλ (Rogge et 

al., 2008). 

Σα πξν-CART πεπηίδηα πεξηέρνπλ πεξηνρέο πνπ επηηξέπνπλ ηηο κεηά-

κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο νη νπνίεο πξαγκαηνπνηνχληαη απφ πξν-νξκνληθέο 

θνλβεξηάζεο. Σν απνηέιεζκα ησλ ηξνπνπνηήζεσλ είλαη ν ζρεκαηηζκφο δπν βηνινγηθά 

ελεξγψλ πεπηηδίσλ CART. Σα νλφκαηα ησλ πεπηηδίσλ πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηε 

ηξνπνπνίεζε ηεο κεγάιεο κνξθήο proCART είλαη CART 55-102 θαη CART 62-102. 

ηνλ άλζξσπν, φπνπ παξάγεηαη κφλν ε κηθξή κνξθή proCART ηα ηζνδχλακα 

πεπηίδηα πνπ πξνθχπηνπλ είλαη ηα CART 55-102 θαη CART 49-89. Γηα θάζε είδνο, 
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φπνπ εθθξάδνληαη θαη νη δχν κνξθέο (κεγάιε θαη 

κηθξή) ηνπ proCART , νη ακηλνμηθέο αιιεινπρίεο 

CART 42-89 θαη CART 49-89 είλαη παλνκνηφηππεο 

ησλ CART 55-102 CART 62-102 αληηζηνίρσο. 

Δπηπιένλ ππάξρνπλ ζηνηρεία φηη θαη άιια 

ζξαχζκαηα ηνπ proCART είλαη ελεξγά, αιιά ζηε 

βηβιηνγξαθία επηθξαηνχλ νη κνξθέο CART 55-102 

θαη CART 62-102 (Dylag, Kotlinska, Rafalski, 

Pachuta, & Silberring, 2006). ηε παξνχζα εξγαζία 

κειεηήζεθε ην γνλίδην πνπ αληηζηνηρεί ζηνλ 

άλζξσπν νπφηε είλαη ζθφπηκν λα ζπγθξαηεζνχλ ηα 

δεδνκέλα εθείλα πνπ αληηζηνηρνχλ ζε απηφλ. 

Πεηξάκαηα αιιεινχρηζεο εμειεγθηηθήο 

βηνινγίαο, έδσζαλ ηελ εηθφλα φηη ηα πεπηίδηα 

CART είλαη ζπληεξεκέλα. Γηα παξάδεηγκα βξέζεθε 

φηη ε αιιεινχρηζε ηνπ γνληδίνπ αλάκεζα ζε 

πνληίθηα θαη αλζξψπνπο θαηέγξαςε νκνηφηεηα ησλ θσδηθψλ πεξηνρψλ ηεο ηάμεο ηνπ 91%, 

αμηνζεκείσην είλαη θαη ην πνζνζηφ νκνηφηεηαο ησλ ακηλνμέσλ ησλ αιπζίδσλ ζηα ελεξγά 

πεπηίδηα πνπ αγγίδεη ην 95% (Dominguez, 2006). Δπηπιένλ απνθαιχθζεθε φηη απηή ε 

ζπληεξεκέλε πεξηνρή παξέρεη έμη θαηάινηπα θπζηεΐλεο, ηα νπνία είλαη ηζρπξά 

ζπληεξεκέλα κεηαμχ ησλ εηδψλ. Σν επίπεδν ζην νπνίν είλαη απζηεξψο ζπληεξεκέλε απηή 

ε πεξηνρή κε ηελ χπαξμε ησλ θαηαινίπσλ θπζηεΐλεο, είρε ππνηεζεί απφ πνιχ λσξίο, αθνχ 

κέζσ ηνπ ζρεκαηηζκνχ δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ, εμαζθαιίδεηαη παλνκνηφηππε 

ηεξηαηνηνγήο δνκή πνπ είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ νξζή βηνινγηθή δξάζε ησλ κνξίσλ. Σν 

ηειεπηαίν επηβεβαηψζεθε κε πεηξάκαηα (Thim et al., 1998) πνπ έδεημαλ φηη ζπγθεθξηκέλε 

θαηαλνκή ή δηαηαξαρή απφ ηελ άιιε ζηνπο δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο είρε επίδξαζε ζηελ 

ελεξγφηεηα ηνπ κνξίνπ (Yermolaieva, Chen, Couceyro, & Hoshi, 2001). 

 

Ρύθμιςη mRNA γονιδύου CART 

 

ηε ζπγθεθξηκέλε ελφηεηα ζα αλαθεξζνχλ φια εθείλα ηα πεηξακαηηθά 

δεδνκέλα πνπ κπνξνχλ λα επηδξάζνπλ ζηε ξχζκηζε ηεο κεηαγξαθήο ηνπ γνληδίνπ. 

Γεδνκέλα απφ in vitro πεηξάκαηα κε GH3 θχηηαξα (θπηηαξηθή ζεηξά 

πξνεξρφκελε απφ ηελ ππφθπζε πνληηθηψλ), έδεημαλ φηη ηα αχμεζε ηνπ επηπέδνπ 

CART mRNAs,  ζε απάληεζε ηεο δξαζηεξηφηεηαο ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο θαη ηεο 

Εικόνα 27 Απεικόνιςθ human CARTPT & swiss model 
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πξσηετληθήο θηλάζεο Α (PKA), (Barrett et al., 2001; Dominguez, Lakatos, & Kuhar, 

2002).  Πεηξάκαηα φπνπ έγηλε ρξήζε θνξζθνιίλεο ( δηηεξπέλην πνπ εμάγεηαη απφ ηηο 

ξίδεο ηνπ ηλδηθνχ θπηνχ coleus forskohlii), νπζίαο πνπ ππεξελεξγνπνηεί ηε δξάζε ηεο 

αδελνιπθπθιάζεο (cAMP), νδήγεζαλ θαη απηά ζε αχμεζε ησλ CART mRNAs. Απφ 

ηελ άιιε αλαζηνιέαο ηεο PKA (Η89) κείσζε ηα επίπεδα mRNA θαηά 50% αθφκε θαη 

θαηφπηλ ηεο δξάζεο ηεο θνξζθνιίλεο. Αληίζεηα ε αλάπηπμε ησλ θπηηάξσλ παξνπζία 

PMA, έλαλ ελεξγνπνηεηή ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο  C, δελ επεξέαζε  

ηε ζπγθέληξσζε ησλ mRNAs (Dominguez et al., 2002). Απφ ηελ άιιε ζε άιια 

πεηξάκαηα, ε παξνπζία PMA ζε θαιιηέξγεηα θπηηάξσλ ηνπ πξφζζηνπ ινβνχ ηεο  

 

 

Εικόνα 28 Συγκριτικι γενωμικι: CART Gene Tree 

υπόφυςθσ κθλαςτικϊν, ρφκμιςε κετικά τθ μεταγραφι του CART (Barrett et al., 

2001). 

Έλαο αθφκα ζεκαληηθφο ξπζκηζηήο ηνπ CART, είλαη ε Λεπηίλε.  ην CART 

έρεη βξεζεί φηη ζπκκεηέρεη ζην κνλνπάηη ηεο Λεπηίλεο. Μάιηζηα πεηξάκαηα έρνπλ 

δείμεη φηη αιιαγέο ζην κνλνπάηη ηεο ιεπηίλεο, επηδξνχλ θαη ζηε έθθξαζή ηνπ CART, 

γηα παξάδεηγκα ζε πνληίθηα φπνπ απνπζίαδε ην γνλίδην ηεο ιεπηίλεο (ob/ob) 

παξνπζηάζηεθε κείσζε ζηελ έθθξαζε ησλ CART mRNAs, ζηνλ ππνζάιακν. Η 

αθνινπζνχκελε ζεξαπεία ησλ ob/ob πνληηθηψλ, κε ρνξήγεζε αλαζπλδπαζκέλεο 

ιεπηίλεο (ελέζηκε) επαλέθεξε ηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ mRNA (Kristensen et al., 

1998b). 
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Σέινο, θξίλεηαη απαξαίηεην λα αλαθεξζνχλ ζπλνπηηθά θαη άιινη παξάγνληεο 

πνπ πηζαλφλ εκπιέθνληαη κε ηε ξχζκηζε ηνπ CART, εκπιέθνληαο ηελ έθθξαζε ηνπ 

ζε πεξηζζφηεξα κνλνπάηηα θαη ιεηηνπξγίεο. Πεηξάκαηα κε ρνξήγεζε 

ιηπνπνιπζαθραξηηψλ (LPS), έδεημαλ ζεκαληηθή αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CART 

ζηνλ ππνζάιακν πνληηθηψλ. Η ζπζρέηηζε απηή εκθαλίδεη ελδηαθέξνλ θαζψο ηα LPS 

ζεσξείηαη φηη πξνθαινχλ αλνξεμία  κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο θπηνθηλψλ, φπσο 

ηληεξιεπθίλε 1 (IL-1), ηληεξιιεπθίλε 6 (IL-6), TNF. Δπαγσγηθά, απηέο νη θπηνθίλεο 

κπνξνχλ λα δξάζνπλ κέζσ δηαθνξεηηθψλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ, φπσο ε 

νηθνγέλεηα AP-1, θάζε έλαο απφ ηνπο νπνίνπο ζα κπνξνχζε λα κεηαβάιιεη ηελ 

έθθξαζε ηνπ CART (Dantzer, 2001; Hunter, Vicentic, Rogge, & Kuhar, 2005). Δπί 

πξνζζέησο ηα LPS, απμάλνπλ θαη ηα επίπεδα ηεο θνξηηθνζηεξφλεο θάλνληαο θαη απηή 

κε ηε ζεηξά ηεο ππνςήθηα ξπζκηζηή ηνπ CART (Balkan, Koylu, Pogun, & Kuhar, 

2003; Hunter, Lim, Philpot, Young, & Kuhar, 2005). Πέξα απφ ηα παξαπάλσ 

κεηαβνιέο ζηελ έθθξαζε πξνθαινχληαη θαη απφ ην πεξηβάιινλ. Έλαο ηέηνηνο 

παξάγνληαο πνπ θαίλεηαη λα επεξεάδεη ην CART είλαη ην ζηξεο, πνπ απνηειεί πιένλ 

πεδίν έληνλεο έξεπλαο, φπνπ πξνζπαζεί λα δηεξεπλεζεί ε άγλσζηε ζρέζε ηνπ CART 

κε ηνπο  ππνδνρείο ησλ γιπθνθνξηηθνείδσλ. To 2,3,7,8-ηεηρατλωροδιβενδο-p-δηνμίλε 

(2,3,7,8-TCDD), κηα ηδηαίηεξε ηνμηθή έλσζε, πνπ αλήθεη ζηηο δηνμίλεο θαη πξνθαιεί 

εχξνο ζπκπησκάησλ απφ αλνξεμία έσο θαξθηλνγέλεζε, είλαη γλσζηφο κνιπληήο ηνπ 

πεξηβάιινληνο (θαη ηεο Διιάδαο), είλαη γλσζηφ φηη κεηαβάιιεη ηελ έθθξαζε ηνπ 

CART (De Tata, 2014). 

πλνςίδνληαο, απηφ πνπ γίλεηαη αληηιεπηφ, είλαη ε κεγάιε πνηθηιία 

παξαγφλησλ ξχζκηζεο ηνπ γνληδίνπ CART, θάηη πνπ κε ηε ζεηξά ηνπ ίζσο απνηειεί 

έλδεημε γηα ζπζρέηηζε ηνπ κε πιήζνο δξάζεσλ θαζηζηψληαο ην ξφιν ηνπ CART 

ζεκαληηθφ γηα ην κέιινλ. 

 

Γονύδιο CART και Λεπτύνη ςτην Αναπαραγωγό 
 

Σν γνλίδην CART θαη θαη’ επέθηαζε ην πξντφλ ηνπ, είλαη έλαο αλαζηνιέαο 

ηεο ζίηηζεο, έλα λεπξνπεπηίδην πνπ έρεη αλνξεθηηθή δξάζε. Η δξάζε ηνπ ξπζκίδεηαη 

απφ ηε ιεπηίλε θαη θαίλεηαη φηη εκπιέθεηαη ζηε θαηά ψζεηο έθιπζε GnRH φπνπ 

κάιηζηα δξα σο επηηαρπληήο.  

Δίλαη γλσζηφ φηη ε καθξά ηζνκνξθή ηνπ ππνδνρέα ηεο ιεπηίλεο εληνπίδεηαη 

θπξίσο ζηνλ ππνζάιακν.In vitro πεηξάκαηα έδεημαλ, φηη κηθξέο ζπγθεληξψζεηο 
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ιεπηίλεο δηεγείξνπλ ηελ έθθξηζε GnRH, ελψ κεηά απφ νξηζκέλε ζπγθέληξσζε ε 

δηεγεξηηθή δξάζε ηεο ιεπηίλεο εμαζζελεί θαη ελ ηέιεη εμαθαλίδεηαη. Έηζη 

θαηαδεηθλχεηαη φηη ε ιεπηίλε δξα θεληξηθά (CNS) επηδξψληαο ζηε αλαπαξαγσγηθή 

ηθαλφηεηα, ελψ ε επίδξαζε πνπ έρεη πάλσ ζηελ GnRH, αθνξά κφλν ζε έλα κηθξφ 

εχξνο ζπγθεληξψζεσλ ηεο (Magni et al., 1999).  

Δμαηηίαο ηνπ γεγνλφηνο απνπζίαο ησλ ππνδνρέσλ ηεο ιεπηίλεο απφ ηνπο 

λεπξψλεο GnRH ε άκεζε δξάζε ηεο ιεπηίλεο ζε απηνχο πηζαλψο απνξξίπηεηαη νπφηε 

δηαθαίλεηαη ε έκκεζε δξάζε ηεο κέζσ δηαθφξσλ κεηαβνιηθψλ νδψλ. Απηφ πνπ έρεη 

πξνηαζεί είλαη φηη ε ιεπηίλε επηδξά ζε ππνπιεζπζκνχο λεπξψλσλ είηε 

ελεξγνπνηψληαο είηε αλαζηέιινληάο ηνπο θαη απηνί ζηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηνχλ 

ηελ επηθνηλσλία κε ηνπο GnRH λεπξψλεο ζπκκεηέρνληαο έηζη ζηνλ άμνλα ΤΤΓ θαη 

ζηε γνληκφηεηα. Τπνςήθηνη κεηαβνιηθνί παξάγνληεο κεηάδνζεο ηνπ ζήκαηνο ηεο 

ιεπηίλεο είλαη κεηαμχ άιισλ, ε κειαληλνηξφπνο νξκφλε (α-melanocyte-stimulating 

hormone/α-MSH), θ κορτικοεκλυτίνθ (corticotropin-releasing hormone /CRH), θ 

κυρεοεκλυτίνθ ( thyrotropin-releasing hormone/TRH) θ ιντερλευκίνθ 1β (IL-1β) και φυςικά 

το CART. 

Απηφ πνπ παξνπζηάδεη ελδηαθέξνλ γηα ην ππφ κειέηε γνλίδην, ζην κνλνπάηη 

ζεκαηνδφηεζεο ηεο ιεπηίλεο είλαη ην ζχζηεκα λεπξψλσλ POMC/CART, πνπ 

αληίζηνηρα παξάγνπλ πξντφληα ηνπ γνληδίνπ ηεο πξννπηνκειαλνθνξηίλεο (POMC) θαη 

ηνπ CART (CARTPT) αληίζηνηρα. Αμίδεη λα αλαθεξζεί εδψ, φηη ε δξάζε ηνπ 

παξαπάλσ ζπζηήκαηνο λεπξψλσλ ξπζκίδεηαη αληίζεηα απφ έλα άιιν ζχζηεκα 

λεπξψλσλ NPY (λεπξνπεπηίδην Y)/AgRP (agouti related νξκφλε), φπνπ δειαδή ε 

παξνπζία ιεπηίλεο ελεξγνπνηεί ην κνλνπάηη γηα ηνπο λεπξψλεο POMC/CART θαη 

αλαζηέιιεη ηε δξάζε ησλ λεπξψλσλ NPY/AgRP (Myers & Olson, 2012; Varela & 

Horvath, 2012). Η αληίζεηε ξχζκηζε έρεη επηβεβαησζεί θαη κε άιια πεηξάκαηα, φπνπ 

πέξαλ ησλ άιισο δηαθαίλεηαη, ε αξλεηηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζην CART θαη ην 

NPY. Σν ζχζηεκα ησλ λεπξψλσλ απηψλ θαίλεηαη φηη παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε 

ζχλδεζε κεηαμχ κεηαβνιηζκνχ θαη αλαπαξαγσγήο. πγθεθξηκέλα ζεσξνχληαη 

πηζαλνί ξπζκηζηέο ηεο έθθξηζεο GnRH θαη ρξήδνπλ πεξαηηέξσ έξεπλαο. Η δξάζε 

απηψλ αθνξά ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπο κε ηε θηζπεπηίλε θαη ηνπο ππνδνρείο απηήο 

πνπ εληνπίδνληαη ζηνπο GnRH λεπξψλεο, κεηαθέξνληαο έηζη ηελ απφθξηζε ζηελ 

έθθξηζε ιεπηίλεο. πκπεξαζκαηηθά, ε ιεπηίλε έρεη ηε δπλαηφηεηα λα ξπζκίδεη ηε 

ιεηηνπξγία ηεο ππφθπζεο κέζσ ελδνθξηληθψλ, παξαθξηληθψλ ή/θαη απηνθξηληθψλ 

κεραληζκψλ έηζη κπνξεί λα επεξεάδεη άκεζα θαη ζεηηθά ηε ιεηηνπξγία ησλ 

γνλαδνηξφπσλ θπηηάξσλ. 
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ε απηφ ην ζεκείν αμίδεη λα αλαθεξζνχλ θαη νη δξάζεηο ηεο ιεπηίλεο ζηε 

σνζήθε, αθνχ εκθαλίδνληαη ππνδνρείο απηήο ζηελ σνζήθε. Η ιεπηίλε κπνξεί λα έρεη 

άκεζε επίδξαζε ζηνπο ελδνθξηληθνχο ζηφρνπο ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ άμνλα. 

Δηδηθφηεξα ζηα θνθθψδε θχηηαξα ε ιεπηίλε έρεη αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ζηε 

παξαγσγή ζηεξνεηδψλ. πγθεθξηκέλα δξα ζηα θνθθψδε αλαζηέιινληαο ηε παξαγσγή 

νηζηξαδηφιεο. Ο κεραληζκφο πνπ πξαγκαηνπνηείηαη απηή ε αλαζηνιή γίλεηαη κέζσ 

ηνπ κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ (ΝΟ), φπνπ ε εμαξηψκελε ηεο ιεπηίλεο παξαγσγή ηνπ 

ΝΟ, ειαηηψλεη ηε δξάζε ηεο αξσκαηάζεο νδεγψληαο ηειηθά ζηε κεησκέλε παξαγσγή 

νηζηξαδηφιεο. Σν ηειεπηαίν  ππνγξακκίδεη φηη ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο φπσο ζηε 

παρπζαξθία ε ιεπηίλε δχλαηαη λα παξεκπνδίζεη ηε παξαγσγή νηζηξαδηφιεο θαη ζην 

θπξίαξρν σνζπιάθην, ε ζπζρέηηζε απηήο ηεο ππφζεζεο κε ην CART ζα αλαθεξζεί 

ζηελ αθφινπζε ελφηεηα.  

πλνςίδνληαο, κε βάζε ηα παξαπάλσ γίλεηαη θαηαλνεηφ φηη ε έθθξαζε ηνπ 

CART ζηνπο ηζηνχο εμαξηάηαη απφ ηε ζπγθέληξσζε θαη ηε δξάζε ηεο ιεπηίλεο. 

 

 

 

Εικόνα 29 CART και Λεπτίνθ, φαίνεται και ο άξονα ΥΥΓ 
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υςχϋτιςη CART και γονιμότητασ 
 

Πξφζθαηε κειέηε (Ma et al., 2016) πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε θπξίσο ζε 

θνθθψδε πνληηθηψλ αιιά θαη ζε κηθξφ δείγκα γπλαηθψλ πνπ ππεβιήζεζαλ ζε 

δηαδηθαζίεο ηαηξηθψο ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο, πξνζπάζεζε λα ζπζρεηίζεη ην 

γνλίδην CART κε ηε ιεπηίλε θαη ην δείθηε κάδαο ζψκαηνο. ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ε 

ζπζρέηηζε ηεο ιεπηίλεο κε ην CART πνπ κειεηήζεθε απνθιεηζηηθά ζηα πνληίθηα. 

Απηφ πνπ βξέζεθε θαη πξνηάζεθε είλαη έλαο λένο κεραληζκφο αλαθνξηθά κε ηελ 

άκεζε δξάζε ηεο ιεπηίλεο ζηελ σνζήθε θαη θαηά ζπλέπεηα ζηε γνληκφηεηα. 

Αλαιπηηθφηεξα θάλεθε φηη ε ιεπηίλε επάγεη ηελ έθθξαζε ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ 

CARTΣ ζηα θνθθψδε θχηηαξα (GCs) ηφζν ζε πεηξάκαηα in vitro φζν θαη ζε in vivo. 

Αθνινχζσο, ε εμαξηεκέλε απφ ηε ιεπηίλε αχμεζε ηνπ CARΣ ζηα θνθθψδε θχηηαξα  

επεξέαζε αξλεηηθά ηα ελδνθπηηάξηα επίπεδα ηεο cAMP, ηε ζεκαηνδφηεζε ηεο 

MAPK, θαζψο θαη ηελ έθθξαζε ηεο αξσκαηάζεο επάγνληαο κεησκέλε ζχλζεζε 

νηζηξαδηφιεο απφ ηα θνθθψδε θαη επηδξψληαο ζηε δηαδηθαζία ηεο 

σνζπιαθηνγέλεζεο. Άιια απνηειέζκαηα ηεο εξγαζίαο απηήο έδεημαλ ζεηηθή 

ζπζρέηηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ ζε ζρέζε κε ην BMI θαη ζηνπο δχν 

νξγαληζκνχο πνπ κειεηήζεθαλ. Πνην ζπγθεθξηκέλα απηφ πνπ βξέζεθε είλαη φηη ε 

έθθξαζε ηνπ CART είλαη αλάινγε ηνπ ΒΜΙ, απινχζηεξα θαζψο απμάλεηαη ην ΒΜΙ 

απμάλνληαη θαη ηα επίπεδα mRNA ηνπ CART ζηα θνθθψδε θχηηαξα. Δηδηθφηεξα 

ζηνπο αλζξψπνπο πνπ είλαη θαη ν νξγαληζκφο πνπ κειεηάηαη ζηε παξνχζα εξγαζία ηα 

απνηειέζκαηα έδεημαλ πςειφηεξε βαζηθή ζπγθέληξσζε ηνπ mRNA ηνπ γνληδίνπ ζε 

ζρέζε κε ηα πνληίθηα. Σα απνηειέζκαηα ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ CART ζηηο 

παρχζαξθεο γπλαίθεο φκσο ζε ζρέζε κε ηηο θπζηνινγηθέο ήηαλ θαηά πνιχ απμεκέλα. 

Απηφ πνπ πξνηάζεθε είλαη φηη θπζηνινγηθά ην CART πηζαλψο δξα σο πξνζηάηεο ηεο 

επηινγήο ηνπ σνζπιαθίνπ, αιιά ηα κε θπζηνινγηθά επίπεδα έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ, 

φπσο ζηε πεξίπησζε παρπζαξθίαο, απνηξέπνπλ ηελ επηινγή σνζπιαθίσλ, ηελ 

πξνσνζπιαθηθή αλάπηπμε θαη ηειηθά ηελ σνξξεμία. πκπεξαζκαηηθά κε βάζε απηά 

ην CART ζα κπνξνχζε λα απνηειέζεη έλα ρξήζηκν δείθηε ζρεηηθά κε ηα πξνβιήκαηα 

γνληκφηεηαο πνπ πξνθχπηνπλ απφ παρπζαξθία φπσο επίζεο λα κπνξεί λα πξνβιέςεη 

θαη ηελ έθβαζε κηαο δηαδηθαζίαο εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο ζε παρχζαξθεο 

γπλαίθεο.  

Η πςειή έθθξαζε ηνπ ππφ κειέηε γνληδίνπ ζηα θνθθψδε θχηηαξα  είρε σο 

απνηέιεζκα ζεκαληηθά κηθξφηεξν πιεζπζκφ σαξίσλ θαηά ηε πξφθιεζε 
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σνζπιαθηνξξεμίαο  ζε πνληίθηα. Κάηη πνπ ζπλάδεη κε δεδνκέλα πνπ ζρεηίδνπλ ην 

CART κε ηε πξναγσγή ηεο αηξεζίαο. 

Αλ θαη γεληθά ν ξφινο ηνπ CART ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα έρεη 

κειεηεζεί, παξακέλεη απξνζδηφξηζηνο ν ηξφπνο ηεο ελδνθπηηάξηαο δξάζεο ηνπ. 

Μειέηεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε βννεηδή έδεημαλ αξρηθά έθθξαζε ηνπ CART 

ζηελ σνζήθε, κε απνηέιεζκα λα ππάξμεη  αλάγθε δηεξεχλεζήο ηνπ θαηά ηελ 

σνζπιαθηθή αλάπηπμε. Απηφ πνπ βξέζεθε είλαη φηη απμεκέλα επίπεδα ηνπ γνληδίνπ 

αλαζηέιινπλ ηελ  FSH-εμαξηψκελεο ζχλζεζε νηζηξαδηφιεο κέζσ ηεο επίδξαζήο ηνπ 

ζηε ζπζζψξεπζε ηνπ  cAMP, ζην δίαπιν ηφλησλ Ca
+2

 θαη ζηελ έθθξαζε ηεο 

αξσκαηάζεο (Sen, Bettegowda, Jimenez-Krassel, Ireland, & Smith, 2007). ηε 

πνξεία ησλ πεηξακάησλ απηψλ βξέζεθε φηη ην CART κπνξεί λα απνηειέζεη ξπζκηζηή 

ηεο αηξεζίαο ησλ σνζπιαθίσλ ζηα βννεηδή (Kobayashi et al., 2004) . Δπηπιένλ ζηα 

παξαπάλσ άιιεο έξεπλεο θαλέξσζαλ κεηαμχ ηνπ κειινληηθνχ θπξίαξρνπ 

σνζπιαθίνπ (κεγαιχηεξν σνζπιάθην/F1) θαη ηνπ πθηζηάκελνπ σνζπιαθίνπ (δεχηεξν 

κεγαιχηεξν/F2) θαηέδεημαλ φηη ην γνλίδην απνηειεί ξπζκηζηή ηεο επηινγήο ηνπ 

θπξίαξρνπ σνζπιαθίνπ. ε απηή ηε πεξίπησζε κειεηήζεθε ε επίδξαζε ηνπ CART 

ηνπ σνζπιαθηθνχ πγξνχ ζηηο δχν θαηεγνξίεο σνζπιάθησλ F1 θαη F2, απηφ πνπ 

βξέζεθε είλαη φηη θαηά ην ζηάδην επηθξάηεζεο ηνπ θπξίαξρνπ σνζπιαθίνπ νη 

ππνδνρείο θαη θαηά ζπλέπεηα ε επίδξαζε ηνπ CARΣ ζηα θνθθψδε θχηηαξα ησλ 

δηαθνξεηηθνχ κεγέζνπο σνζπιαθίσλ δηαθνξνπνηείηαη. Ωο ζπκπέξαζκα απηφ πνπ 

δείρζεθε είλαη φηη ζην ζηάδην F2 πνπ αθνξά ηα δεχηεξα κεγαιχηεξα σνζπιάθηα νη 

ππνδνρείο γηα ην λεπξνπεπηίδην CARTPT απμάλνπλ ζε αληίζεζε κε ην κειινληηθφ 

θπξίαξρν φπνπ είλαη μεθάζαξε ε κείσζε. Καηά ζπλέπεηα ην CART ειέγρεη ηελ 

εμέιημε ηνπ F1 πξνο θπξίαξρν σνζπιάθην θαη αληίζηνηρα ηνπ F2 πξνο αηξεζία 

(Folger, Jimenez-Krassel, Ireland, Lv, & Smith, 2013). 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟ 
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ΚΟΠΟ ΕΡΓΑΙΑ 
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Τπόθεςη 
 

Όπσο είλαη γλσζηφ, φηαλ αλαθεξφκαζηε ζηε αλαπαξαγσγηθή δπλαηφηεηα κηαο 

γπλαίθαο, ε πξνζνρή ζε θπηηαξηθφ επίπεδν, ζηξέθεηαη ζην σάξην. Σα ηειεπηαία 

ρξφληα φκσο παξαηεξείηαη ε ηάζε δηεξεχλεζεο θαη άιισλ θπηηαξηθψλ ηχπσλ πνπ 

βξίζθνληαη ζην σνζπιάθην, φπσο ηα θνθθψδε θχηηαξα θαη ηα θχηηαξα ζήθεο. 

Δηδηθφηεξα, ηα θνθθψδε θχηηαξα θαίλεηαη φηη αληαλαθινχλ ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

σαξίνπ, απνηειψληαο έηζη κηα κε επεκβαηηθή πεγή εμεξεχλεζεο ηεο πνηφηεηαο ηνπ. 

Καηά ζπλέπεηα ε ππφζεζε ζηελ νπνία ζηεξίρζεθε ε κειέηε αθνξά ηε 

πηζαλφηεηα χπαξμεο ζπγθεθξηκέλσλ κνξίσλ ζηα θνθθψδε θχηηαξα ησλ νπνίσλ ε 

παξνπζία ή κε, ζα κπνξνχζε λα πξνβιέςεη πξνβιήκαηα γνληκφηεηαο, πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ην σνζπιάθην. 

 

Βιολογικό ερώτημα 
 

Η παξνχζα εξγαζία εζηηάδεη ζηε κειέηε ηνπ γνληδίνπ CART, ζε θνθθψδε 

θχηηαξα πνπ πξνέξρνληαη απφ γπλαίθεο, νη νπνίεο απεπζχλνληαη ζε θιηληθέο 

ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο. Λφγσ ηνπ γεγνλφηνο φηη ην CART, έλα  γνλίδην πνπ 

πηζαλψο θαηαζηέιιεη ηελ φξεμε, ζπκκεηέρεη ζην κνλνπάηη ηεο ιεπηίλεο θαη 

παξαηεξψληαο ην θελφ ζηε βηβιηνγξαθία γηα ηελ έθθξαζε ηνπ ζηνπο αλζξψπηλνπο 

αλαπαξαγσγηθνχο ηζηνχο, ην βηνινγηθφ εξψηεκα πνπ δεκηνπξγήζεθε, ήηαλ εάλ ζα 

εκθαληζηνχλ δηαθνξέο ζε επίπεδν κεηαγξάθσλ κεηαμχ γπλαηθψλ κε δηαθνξεηηθφ 

δείθηε κάδαο ζψκαηνο (BMI). 

Η κειέηε απηή ζα πξνζπαζήζεη λα παξαηεξήζεη πηζαλέο αιιαγέο ζηε 

ζπγθέληξσζε ησλ mRNAs κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ BMI, αλνίγνληαο ην δξφκν γηα 

πηζαλή ζπζρέηηζε ηνπ γνληδίνπ κε ηε κειέηε ηεο ππνγνληκφηεηαο, ζε πεξίπησζε 

εχξεζεο ζεκαληηθψλ δηαθνξψλ. 
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Υλικά & Μέθοδοι 
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Πειραματικό διαδικαςύα 
 

Καηά ηε παξνχζα εξγαζία κειεηήζεθε ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ CART ζε 

θνθθψδε θχηηαξα γπλαηθψλ πνπ ππνβιήζεθαλ ζε δηαδηθαζίεο ππνβνεζνχκελεο 

αλαπαξαγσγήο. Δμαηηίαο ηνπ γεγνλφηνο απηνχ ε πεηξακαηηθή δηαδηθαζία  

a) Αξρηθά πεξηειάκβαλε ηε ζπιινγή θαη ζπληήξεζε ησλ δεηγκάησλ. 

b) Αθνινχζσο πξαγκαηνπνηήζεθε εμαγσγή θαη απνκφλσζε ηνπ νιηθνχ 

RNA πνπ είρε παξαρζεί ζηα θνθθψδε θχηηαξα.  

c) Σν RNA απηφ ρξεζηκνπνηήζεθε, σο εθκαγείν γηα ηε κειέηε ηεο 

έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ CART κε One Step Real-Time PCR.  

d) Γηα λα πηζηνπνηεζεί πνηνηηθά ε ελίζρπζε, απνθιεηζηηθά ηνπ 

επηζπκεηνχ πξντφληνο πξαγκαηνπνηήζεθε ειεθηξνθφξεζε ζε πεθηή 

αγαξφδεο. 

 Όια ηα παξαπάλσ αλαιχνληαη ζηε ζπλέρεηα απηήο ηεο ελφηεηαο. 

Δειγματοληψύα 
 

Καηά ηε δηαδηθαζία ηεο σνιεςίαο ε νπνία πξαγκαηνπνηήζεθε ζην Γ.Π.Ν 

«Αιεμάλδξα», απνκνλψζεθαλ ηα θνθθψδε θχηηαξα απφ γπλαίθεο πνπ 

παξνπζηάζηεθαλ πξνθεηκέλνπ λα ππνβιεζνχλ ζε δηαδηθαζίεο ππνβνεζνχκελεο 

αλαπαξαγσγήο. πλνιηθά ζπιιέρζεθαλ δείγκαηα απφ 28 γπλαίθεο ηα νπνία 

δηαηεξεζήθαλ ζε θαιιηεξγεηηθφ πγξφ ζηνπο -80
0
C έσο φηνπ ρξεζηκνπνηεζνχλ ζηε 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία. 

Μεηά ηε ιήςε ην σάξην καδί κε ηα θνθθψδε παξακέλνπλ ζε θαιιηεξγεηηθφ 

γηα πεξίπνπ 1h, ππφ ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο (ζεξκνθξαζίαο, πγξαζίαο, αεξηζκνχ). 

ηε ζπλέρεηα γίλεηαη ελδπκηθή θαηεξγαζία κε πξνζζήθε παινπξνληδάζεο, 

απνζθνπψληαο ζηελ απνκάθξπλζε ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ πνπ πεξηβάιινπλ ην 

σάξην. Έπεηηα  κε ρξήζε εηδηθήο πηπέηαο έγηλε ε ιήςε ησλ επηζπκεηψλ θπηηάξσλ.  

Αθνινχζεζε αμηνιφγεζε ησλ γπλαηθψλ αη δηαρσξηζκφο ηνπο ζε νκάδεο κε 

βάζε ην δείθηε κάδαο ζψκαηνο BMI. 
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No. 

Γείγκαηνο 

ΒΜΙ Νν. 

Γείγκαηνο 

ΒΜΙ Νν. 

Γείγκαηνο 

ΒΜΙ Νν. 

Γείγκαηνο 

ΒΜΙ 

1 37.34 9 26,57313 17 21,48438 25 20.28 

2 35.29 10 25,23634 18 20,89796 26 20.24 

3 34.60 11 25,14861 19 20,76125 27 19.53 

4 30.4878 12 24,44444 20 20,56933 28 19.46 

5 27.99036 13 23,30668 21 20,28123 

6 27,30977 14 22,50693 22 20,2449   

7 26,66667 15 22,48133 23 19,53125   

8 26,57313 16 21,71925 24 19,4674   

Πίνακασ 5 Ομαδοποίθςθ δειγμάτων 

Εξαγωγό RNA 
 

Αρχό Μεθόδου 
 

Η ηερλνινγία πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε ζπγθεθξηκέλε πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία βαζίδεηαη ζηε ρξήζε ζηειψλ κεκβξάλεο  ππξηηίνπ. Η ζπγθεθξηκέλεο 

κεκβξάλεο επηηξέπνπλ ηελ επηιεθηηθή θαη παξνδηθή πξφζδεζε ηνπ RNA ζην 

εζσηεξηθφ ηεο ζηήιεο. Η αξρή πνπ δηέπεη απηή ηε κέζνδν έγθεηηαη ζην γεγνλφο φηη ζε 

απμεκέλεο ζπλζήθεο αιαηφηεηαο ηα αξλεηηθά θνξηηζκέλα λνπθιενηίδηα εκθαλίδνπλ 

κεγάιε ζπγγέλεηα σο πξνο ηα ζεηηθά θνξηηζκέλα κφξηα ππξηηίνπ ηεο κεκβξάλεο, ε 

ζρέζε απηή νδεγεί ζε δέζκεπζε ηνπο ζην εζσηεξηθφ ηεο. Η δέζκεπζε αλαζηξέθεηαη 

παξνπζία αιθαιηθνχ δηαιχκαηνο ρακειήο ηνληηθήο ηζρχο Η ρξήζε απηήο ηερλνινγίαο 

έρεη απινπνηήζεη ζε ζεκαληηθφ βαζκφ ηε δηαδηθαζία ηεο απνκφλσζεο γη’ απηφ θαη ηα 

ηειεπηαία ρξφληα ρξεζηκνπνηείηαη νινέλα θαη πεξηζζφηεξν 

.Έλα απφ ηα θπξίαξρα πξνβιήκαηα  πνπ πξέπεη λα ππεξθεξαζηεί θαηά ηε 

δηαδηθαζία ηεο απνκφλσζεο ηνπ RNA, είλαη απηφ  ηεο πηζαλήο απνδφκεζήο ηνπ . Η 

απνδφκεζε απηή πξαγκαηνπνηείηαη απφ έλδπκα,  ηηο ξηβνλνπθιεάζεο (RNases), νη 

νπνίεο αλεπξίζθνληαη παληνχ ζην πεξηβάιινλ, θαζηζηψληαο  έηζη ζρεδφλ απίζαλε ηε 

κε εχξεζε ηνπο ζην δηάιπκα. Γηα ην ιφγν απηφ ην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε πέξα απφ ηελ ηδηφηεηα ηνπ λα θξαηά έλα ζηαζεξφ pH θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο, εμαζθαιίδεη ηελ αλαζηνιή ησλ παξαπάλσ έλδπκσλ ράξηο 



 89 

ζηελ πςειή ζπγθέληξσζε ρανηξνπηθψλ αιάησλ. Δπηπιένλ ε πςειή απηή 

ζπγθέληξσζε ησλ ρανηξνπηθψλ παξαγφλησλ ζην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα εμαζθαιίδεη ηε 

ιχζε ησλ θπηηάξσλ θαη δεκηνπξγεί ηηο απαξαίηεηεο ζπλζήθεο αιαηφηεηαο γηα ηε 

πξφζδεζε ηνπ RNA ζηε γέιε ππξηηίνπ. Η παξνπζία ηνπ DNA πνπ θαη απηφ ζα 

πξνζδεζεί αξρηθά ζηε κεκβξάλε εμαιείθεηαη κε ηε ρξήζε αλαζπλδπαζκέλσλ 

ελδχκσλ απνδφκεζεο DNA (rDNase), γηα λα απνδεζκεπηεί ηειηθά ην RNA απφ ηε 

ζηήιε πξέπεη λα γίλεη ζηγά αιιαγή ησλ ζπλζεθψλ αιαηφηεηαο θα ην θαζαξφ πιένλ 

RNA, θάησ απφ ρακειφ ηνληηθφ πξνθίι, εθινχεηαη ηειηθά κε ηε ρξήζε λεξνχ 

απαιιαγκέλνπ απφ ξηβνλνπθιεάζεο. Αθνινπζεί ην πξσηφθνιιν ηεο δηαδηθαζίαο 

βήκα πξνο βήκα. 

 

Πρωτόκολλο 

 

Η απνκφλσζε ηνπ RNA έγηλε κε ηε ρξήζε ηνπ kit 

NucleoSpin® RNA XS Macherey-Nagel. 

1. Φπγνθέληξεζε δεηγκάησλ θαη απνκάθξπλζε 

ππεξθείκελνπ θαιιηεξγεηηθνχ 

2. Λχζε θαη νκνγελνπνίεζε θπηηάξσλ :  

Πξνζζήθε100κL buffer RA1 θαη 2 κL TCEP 

(αλαγσγηθφο παξάγνληαο) θαη επαθφινπζε κεραληθή 

πίεζε κε ειαθξχ Vortex (2 x 5 sec) 

3. Πξνζζήθε RNA carrier θαη Vortex (2 x 5 sec). 

Δλδείθλπηαη γηα κηθξέο ζπγθεληξψζεηο δείγκαηνο 

4. Μεηαθνξά ηνπ δηαιχκαηνο ζε ζηήιε κε θίιηξν 

NucleoSpin®Filter πνπ θαηαθξαηά άρξεζηα πξντφληα ηεο 

ιχζεο ησλ θχηηαξσλ (πξσηεΐλεο, θσζθνιηπίδηα θιπ) θαη 

θπγνθέληξεζε (11000 rpm γηα 1 min)  

5. Γεκηνπξγία ζπλζεθψλ πξφζδεζεο λνπθιενηηδίσλ 

Απφξξηςε ηεο ζηήιεο ηνπ θίιηξνπ (Βήκα 4) θαη 

αθφινπζε πξνζζήθε  αηζαλφιεο 70%  ζην δηάιπκα πνπ 

εμσζήζεθε απφ ην θίιηξν κεηά ηε θπγνθέληξεζε θαη 

αλεπξίζθεηαη ζηε ζηήιε  

6. Πξφζδεζε RNA 

Εικόνα 30 Βιματα εξαγωγισ RNA 
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Μεηαθνξά ηνπ δηαιχκαηνο ηνπ πξνεγνχκελνπ βήκαηνο ζε εηδηθή ζηήιε 

NucleoSpin® RNA XS Column πνπ πεξηέρεη ην θίιηξν δέζκεπζεο RNA θαη 

θπγνθέληξεζε (11000 rpm γηα 1 min). Μεηαθνξά ηνπ θίιηξνπ ζε λέα ζηήιε. 

7. Αθαιάησζε κεκβξάλεο 

Πξνζζήθε 100 κL MDB (Membrane Desalting Buffer) θαη θπγνθέληξεζε 

(11000 rpm γηα 1 min) 

8. Γηαδνρηθνί θαζαξηζκνί-μεπιχκαηα (Wash) θαη ζηέγλσκα ηεο κεκβξάλεο 

a) Wash 1:  Πξνζζήθε 100κL Buffer RA2 ζηε ζηήιε NucleoSpin® RNA 

XS Column. Δπψαζε γηα 2 min θαη θπγνθέληξεζε (11000 rpm γηα 1 min). 

Μεηαθνξά θίιηξνπ ζε λέα ζηήιε. 

b) Wash 2: Πξνζζήθε 400κL Buffer RA3 ζηε ζηήιε NucleoSpin® RNA 

XS Column θαη. θπγνθέληξεζε (11000 rpm γηα 1 min). Απφξξηςε πγξνχ 

πνπ έρεη πεξάζεη ηε ζηήιε. 

c) Wash 3: Πξνζζήθε 200κL Buffer RA3 ζηε ζηήιε NucleoSpin® RNA 

XS Column θαη. θπγνθέληξεζε 11000 rpm γηα 2 min, ψζηε λα ζηεγλψζεη 

ε κεκβξάλε. Μεηαθνξά θίιηξνπ ζε tube ζπιινγήο. 

10. Έθινπζε RNA πςειήο θαζαξφηεηαο 

Πξνζζήθε 10 κL H2O (RNase-free), θπγνθέληξεζε 11000 rpm γηα 1 min, 

ζπιινγή εθινχκαηνο θαζαξνχ RNA. 

Real Time PCR 
 

Αρχό Μεθόδου 
 

H αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (Polymerase Chain Reaction , PCR), 

είλαη κηα ηερληθή πνπ αλαπηχρζεθε to 1983 απφ ηνλ βξαβεπκέλν κε λφκπει Kary 

Mullis θαη έθεξε επαλάζηαζε ζηε κνξηαθή βηνινγία. θνπφο ηεο PCR είλαη ν 

επηιεθηηθφο πνιιαπιαζηαζκφο ζπγθεθξηκέλσλ ηκεκάησλ-ζηφρσλ απφ κηα δεμακελή 

αξρηθνχ γελεηηθνχ πιηθνχ. Γηα λα κπνξέζεη λα πξαγκαηνπνηεζεί ε δηαδηθαζία είλαη 

απαξαίηεηε ε χπαξμε κνξίσλ εθθηλεηψλ, δειαδή εηδηθψλ νιηγνλνπθινηηδηθψλ 

αιιεινπρηψλ, ζπκπιεξσκαηηθψλ σο πξνο ην ηκήκα ζηφρν, ελψ φπσο απνθαιχπηεη 

θαη ην φλνκα ηεο ηερληθήο, ε PCR σο κηα ελδπκηθή κέζνδνο ελίζρπζεο, δελ κπνξεί λα 

πξαγκαηνπνηεζεί ρσξίο ηελ χπαξμε ελδχκνπ πνιπκεξάζεο. Κάζε θχθινο ελίζρπζεο 

ηεο PCR απνηειείηαη απφ ηξία επηκέξνπο ζηάδηα (α) απνδηάηαμε ηνπ γελεηηθνχ 
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πιηθνχ,(β) πβξηδηζκφο εθθηλεηψλ ζηε ζπκπιεξσκαηηθή ηνπο αιιεινπρία ηνπ DNA 

θαη (γ) επηκήθπλζε ηεο λενζπληηζέκελεο αιπζίδαο DNA. ήκεξα έρνπλ αλαθαιπθζεί 

δηάθνξεο παξαιιαγέο πέξαλ ηεο θιαζηθήο PCR, κηα απφ απηέο είλαη ε πνζνηηθή PCR, 

φπσο ε  Real Time qPCR πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε σο θχξηα πεηξακαηηθή ηερληθή γηα ηε 

παξνχζα εξγαζία. 

Αλ θαη ηα ζηάδηα ελίζρπζεο ηνπ επηζπκεηνχ ηκήκαηνο αλάκεζα ζε θιαζηθή 

θαη Real Time PCR, είλαη ηα ίδηα, παξφια απηά νη απαληήζεηο πνπ παίξλνληαη 

αλαθνξηθά κε ην πξντφλ ζε θάζε δηαδηθαζία είλαη δηαθνξεηηθέο. Η βαζηθή δηαθνξά 

κεηαμχ απηψλ ησλ παξαιιαγψλ ηεο ηερληθήο είλαη ζηε θάζε ηεο αληίδξαζεο θαηά ηελ 

νπνία γίλεηαη ζπιινγή ησλ δεδνκέλσλ θαη εμάγνληαη ηα απνηειέζκαηα.  

Έηζη ε θιαζηθή PCR, είλαη κηα endpoint PCR φπνπ πξέπεη πξψηα λα 

νινθιεξσζνχλ νη θχθινη ηεο PCR θαη κφιηο ε αληίδξαζε θηάζεη ζηε θάζε θνξεζκνχ 

(plateau) πνπ αθνινπζεί ηελ εθζεηηθή θάζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ αληηγξάθσλ 

λα γίλεη ε ζπιινγή. ηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηείηαη θαηά θαλφλα ειεθηξνθφξεζε ηνπ 

πξντφληνο, φπνπ θαη βγαίλεη ζπκπέξαζκα σο πξνο ην κήθνο ησλ πξντφλησλ ηεο 

αληίδξαζεο πνπ πξνέθπςαλ, θαζηζηψληαο ηελ έηζη ηδαληθή ηερληθή γηα πνηνηηθή 

αλάιπζε. Σν γεγνλφο φηη απνηέιεζκα ηεο δηαδηθαζίαο ιακβάλεηαη κεηά ην πέξαο ηεο 

αληίδξαζεο, κεηψλεη ηελ απνδνηηθφηεηα ηεο αληίδξαζεο, εμαηηίαο ηεο θαηαλάισζεο 

ησλ αληηδξψλησλ θαη ηεο ζπζζψξεπζεο αλαζηνιέσλ θαη  θαζηζηά ηε πνζνηηθή 

αλάιπζή κε ηε ζπγθεθξηκέλε ηερληθή αλαμηφπηζηε,  απηφ απνηειεί θαη θχξην 

πεξηνξηζκφ ηεο θιαζηθήο endpoint PCR. 

ηελ αλάγθε ησλ επηζηεκφλσλ, λα δνζεί κηα αμηφπηζηε απάληεζε ζην 

«πφζν;», αλαπηχρζεθε ε πνζνηηθήο qPCR θαη ζπγθεθξηκέλα ε PCR πξαγκαηηθνχ 

ρξφλνπ (Real Time qPCR). Η θχξηα δηαθνξά πνπ εκθαλίδεη ζε ζρέζε κε ηελ endpoint 

είλαη φηη εδψ ε κέηξεζε γίλεηαη θαηά ηελ θάζε ηεο εθζεηηθήο αχμεζεο ηεο 

αληίδξαζεο θαη κάιηζηα ε κέηξεζε ηνπ πξντφληνο γίλεηαη ζε θάζε θχθιν ζε 

πξαγκαηηθφ ρξφλν. Δθηειείηαη κε ηε ρξήζε εμεηδηθεπκέλσλ κεραλεκάησλ (ζεξκηθνί 

θπθινπνηεηέο πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ), εμνπιηζκέλσλ κε έλα πνιχπινθν ζχζηεκα 

θαηφπηξσλ θαη θίιηξσλ πνπ αληρλεχνπλ ηνλ θζνξηζκφ πνπ εθπέκπεηαη απφ εηδηθέο 

θζνξίδνπζεο ρξσζηηθέο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηε ζπγθεθξηκέλε δηαδηθαζία PCR. Όπσο 

γίλεηαη εκθαλέο ε κέηξεζε ηεο πνζφηεηαο πξαγκαηνπνηείηαη θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα ηεο 

αληίδξαζεο κέζσ ηεο παξαθνινχζεζεο ηνπ επηπέδνπ θζνξηζκνχ. Απηφ πνπ 

πξνθχπηεη σο απνηέιεζκα ζηε κέηξεζε ηνπ θζνξηζκνχ αλά θχθιν, είλαη κηα θακπχιε 

ελίζρπζεο (amplification curve), ε νπνία επηηξέπεη ηε παξαθνινχζεζε φιεο ηεο 

αληίδξαζεο δσληαλά. Η αχμεζε ηνπ επηπέδνπ θζνξηζκνχ είλαη αλάινγε ηνπ 
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ζπληηζέκελνπ πξντφληνο θαη εμαξηάηαη απφ ηελ αξρηθή ζπγθέληξσζε ηνπ αξρηθνχ 

ππνζηξψκαηνο. 

Σέζζεξηο ραξαθηεξηζηηθέο θάζεηο δνκνχλ κηα θακπχιε ελίζρπζεο (Δηθφλα 

30): 

1. Βαζηθή γξακκηθή θάζε (linear ground phase): Παξαηεξείηαη 

θζνξηζκφο πνπ δελ μεπεξλά ηε ηηκή ηνπ νξίνπ πνπ νξίδεηαη πάλσ απφ 

έλα ζπγθεθξηκέλν κε εηδηθφ ζήκα θζνξηζκνχ (background) 

2. Δθζεηηθή θάζε (exponential phase): H εθπνκπή θζνξηζκνχ είλαη 

αλάινγε ηεο αχμεζεο ησλ αληηγξάθσλ. ηε θάζε απηή ην πξντφλ 

απμάλεηαη εθζεηηθά, θαη ζε θάπνηα ζηηγκή ν ζπλνιηθφο θζνξηζκφο πνπ 

παξαηεξείηαη μεπεξλά ην βαζηθφ επίπεδν θζνξηζκνχ (background). 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο θάζεο απηήο ππάξρεη πεξίζζεηα ησλ ζπζηαηηθψλ 

ηεο PCR θαζηζηψληαο ηδαληθφ ην πεξηβάιινλ γηα πνιιαπιαζηαζκφ, ε 

απφδνζε ηεο αληίδξαζεο είλαη 100%. 

3. Γξακκηθή θάζε (linear phase):  Καζψο εμειίζζεηαη ε αληίδξαζε ηα 

ζπζηαηηθά ηεο PCR νδεχνπλ πξνο εμάληιεζε, ελψ αλαζηαιηηθνί ηνπ 

πνιιαπιαζηαζκνχ παξάγνληεο αξρίδνπλ θαη ζπζζσξεχνληαη. Η 

αληίδξαζε ελίζρπζεο επηβξαδχλεηαη. 

4. Φάζε θνξεζκνχ (plateau phase): ζηε ζπλέρεηα ηεο πξνεγνχκελεο 

θάζεο ε απνδνηηθφηεηα ηεο αληίδξαζεο ηειηθά ε ελίζρπζε ζηακαηά 

θαη ε θακπχιε θζνξηζκνχ κπαίλεη ζε θάζε θνξεζκνχ. 

 

 
Εικόνα 31 Χαρακτθριςτικζσ φάςεισ καμπφλθσ ενίςχυςθσ 

Σν ζεκαληηθφηεξν κέηξν γηα ηε κειέηε ηεο πνζφηεηαο ηνπ πξντφληνο είλαη ε 

ηηκή Cp (crossing point). Ωο ζεκείν δηαζηαχξσζεο ή Cp νξίδεηαη ην ζεκείν εθείλν 

θαηά ην νπνίν ε έληαζε ηνπ παξαηεξνχκελνπ θζνξηζκνχ θηάλεη έλα ζπγθεθξηκέλν 
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φξην θαηαγξαθήο (threshold). Η ηηκή πνπ παίξλνπκε απφ ην κεράλεκα νπζηαζηηθά 

αληηζηνηρεί ζην θχθιν πνπ παξαηεξήζεθε ην παξαπάλσ θαηλφκελν. Η ζρέζε κεηαμχ 

Cp θαη ηνπ αξρηθνχ ππνζηξψκαηνο ηεο αληίδξαζεο είλαη αληηζηξφθσο αλάινγε, φπνπ 

δειαδή ρακειφ Cp ππνδειψλεη πςειφηεξε ζπγθέληξσζε ηνπ γνληδίνπ ζηφρνπ ζην 

αξρηθφ ππφζηξσκα (Δηθφλα 31). 

 

Εικόνα 32  Eεπεξιγθςθ τιμισ Cp ςε διάγραμμα ενίςχυςθσ 

Διϊκριςη Real Time PCR με βϊςη το αρχικό υπόςτρωμα 

 

Αλάινγα κε ην ππφζηξσκα (template) πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί γηα λα 

απνηειέζεη ηε πξφηππε πεγή γελεηηθνχ πιηθνχ, πάλσ ζηελ νπνία ζα βαζηζηεί ε PCR, 

δηαθξίλνπκε ηε πνζνηηθή PCR ζε δχν θαηεγνξίεο. Δίλαη πξνθαλέο φηη δχν ηα πηζαλά 

ππνζηξψκαηα (α) ην DNA θαη (β) ην RNA. Απηφ πνπ ίζσο κπεξδέςεη ηνλ αλαγλψζηε, 

ζε πξψηε αλάγλσζε, είλαη ην πψο ζα πξαγκαηνπνηεζεί ε φιε δηαδηθαζία ζηε 

πεξίπησζε ηνπ RNA, αθνχ είλαη γλσζηφ φηη ε PCR εληζρχεη ηκήκαηα DNA θαη φρη 

RNA, θάηη πνπ ζα απνζαθεληζηεί ζηε ζπλέρεηα ηεο ελφηεηαο.  

 

Η δηάθξηζε πνπ γίλεηαη αθνξά ζηα βήκαηα πνπ ζα πξαγκαηνπνηεζεί ε 

δηαδηθαζία απφ ηε ζηηγκή ηεο απνκφλσζεο ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ έσο ηε παξαγσγή 

ηνπ πξντφληνο. Αξρηθά επεηδή ε ηερληθή απηή αθνξά πεηξάκαηα έθθξαζεο ην πξψην 

βήκα είλαη ε απνκφλσζε ηνπ νιηθνχ RNA απφ ηνλ ππφ κειέηε πιεζπζκφ. Με 

γλψκνλα ην ηειεπηαίν, ε δηαδηθαζία ηεο ζπγθεθξηκέλεο PCR κπνξεί λα ζπκβεί είηε 

ζε έλα είηε ζε δχν δηαθξηηά βήκαηα, δηαθξίλνληαο δχν ηχπνπο  
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 One step Real Time PCR (Ενός βήμαηος):Δθφζνλ έρεη 

πξαγκαηνπνηεζεί απνκφλσζε ηνπ RNA, πνζφηεηα απηνχ κεηαθέξεηαη 

ζε tube πνπ πεξηέρεη ηα απαξαίηεηα ζπζηαηηθά ψζηε λα ζπληεζεί, 

αξρηθά ε ζπκπιεξσκαηηθή αιπζίδα ηνπ DNA (cDNA) θαη ελ ζπλερεία 

κε βάζε απηή λα μεθηλήζεη ε ελίζρπζε ηνπ ηκήκαηνο ζηφρνπ. Πέξαλ 

ηεο πνιπκεξάζεο, ζε απηή ηε ηερληθή πεξηιακβάλεηαη θαη ην έλδπκν 

αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε, πνπ νπζηαζηηθά μεθηλά ηελ φιε δηαδηθαζία. 

Η αληίδξαζε πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ ζε έλα βήκα, 

απνηειεί  ηελ ηδαληθφηεξε ηερληθή θαη ππεξηεξεί ζπγθξηηηθά κε ηε two 

step PCR, αθνχ ε φιε δηαδηθαζία ιακβάλεη ρψξα κέζα ζε έλα tube, 

κεηψλνληαο έηζη ηε ρξήζε πηπέηαο, ειαρηζηνπνηψληαο έηζη πηζαλά 

ζθάικαηα θαη επηκνιχλζεηο. Δίλαη πην απιή θαη γξήγνξε δηαδηθαζία, 

ελψ εμαζθαιίδεη κεγαιχηεξε πηζηφηεηα αθνί ρξεζηκνπνηνχληαη εηδηθνί 

γηα ηελ επηζπκεηή αιιεινπρία εθθηλεηέο απφ ηε αξρή. Σέινο κπνξεί 

λα πξαγκαηνπνηεζεί ε αλίρλεπζε πνιιψλ δηαθνξεηηθψλ γνληδίσλ 

ηαπηφρξνλα, γηα ην ίδην RNA ζην ίδην πεγαδάθη. Η ζπγθεθξηκέλε 

ηερληθή ρξεζηκνπνηήζεθε ζηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε (Δηθφλα32). 

 

Εικόνα 33 Αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ πραγματικοφ χρόνου ςε ζνα βιμα 

 

 Two step Real Time PCR (Δύο βεμάηων): ζε απηή ηε πεξίπησζε 

αθνινπζνχληαη δχν βήκαηα πξηλ παξαιάβνπκε ην πξντφλ. Σν πξψην 

βήκα πεξηιακβάλεη ηε δεκηνπξγία ηεο πξψηεο αιπζίδαο DNA απφ ην 

νιηθφ RNA πνπ έρεη απνκνλσζεί. ε αληίζεζε κε ηε αιπζηδσηή 

αληίδξαζε πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ ζε έλα βήκα, εδψ ην 
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cDNA πξνθχπηεη απφ ηελ επεμεξγαζία νιφθιεξνπ ηνπ RNA κε 

εηδηθά, αθνχ δελ ρξεζηκνπνηνχληαη εηδηθνί γηα ην ηκήκα εθθηλεηέο. 

Ωζηφζν απηφ ζπκβαίλεη νχησο ψζηε, ην cDNA πνπ παξαιακβάλεηαη 

λα απνηειεί θαζξέθηε ηνπ ζπλνιηθνχ mRNA, κε ζθνπφ ζην ίδην 

δείγκα cDNA,  λα κπνξέζεη λα πξαγκαηνπνηεζεί εηδηθά ε αληίδξαζε 

ηεο πνιπκεξάζεο κε δηαθνξεηηθνχ εθθηλεηέο θάζε θνξά, επηηξέπνληαο 

ηελ αλαδήηεζε πεξηζζνηέξσλ κνξίσλ ζηφρσλ. Δίλαη πξνθαλέο, φηη 

πξφθεηηαη ζπγθξηηηθά γηα κηα ρξνλνβφξα, ζχλζεηε δηαδηθαζία πνπ 

απμάλεη ηηο πηζαλφηεηεο γηα ζθάικαηα θαη επηκνιχλζεηο. Απφ ηελ 

άιιε φκσο εκθαλίδεη πιενλεθηήκαηα ζε ζρέζε κε ηελ αληίδξαζε ελφο 

βήκαηνο, αθνχ εδψ ππάξρεη απνζήθε cDNA(stock cDNA), ελψ δελ 

ζπλαληάηαη δπζθνιία ζηελ επίιπζε πηζαλψλ πξνβιεκάησλ θαηά ηε 

θάζε RT (reverse transcriptase), φπσο πηζαλψο λα ζπλέβαηλε ζηελ one 

step. Σέινο είλαη πνιχ πην επαίζζεηε απφ ηε one step αθνχ 

πξαγκαηνπνηείηαη ζε δχν δηαθξηηά βήκαηα θαη φρη ζε έλα tube (Δηθφλα 

33). 

 

 

Εικόνα 34 Αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ πραγματικοφ χρόνου ςε δφο βιματα 
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Διϊκριςη Real Time PCR με βϊςη τισ φθορύζουςεσ χρωςτικϋσ 

 

Όπσο έρεη αλαθεξζεί ε Real Time PCR πξαγκαηνπνηείηαη κε εηδηθνχο 

ζεξκνθπθινπνηεηέο πνπ αληρλεχνπλ θζνξηζκφ. Γηα λα πξνθχςεη θζνξηζκφο θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο πξέπεη λα πξνζηεζνχλ εηδηθά κφξηα πνπ πεξηέρνπλ 

θζνξίδνπζεο ρξσζηηθέο. δηαθνξεηηθνί ηχπνπ θζνξηδνπζψλ νπζηψλ επεξεάδνπλ ηελ 

εηδηθφηεηα ηεο δηαδηθαζίαο, δηαθξίλνληαο δχν θαηεγνξίεο Real Time PCR (α) κε 

εηδηθή θαη (β) εηδηθή.  

Όηαλ γίλεηαη ιφγνο γηα κε εηδηθφ ζχζηεκα αλίρλεπζεο ζε κηα Real Time PCR, 

ην ξφιν ηεο θζνξίδνπζαο νπζίαο αλαιακβάλεη ε επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελε ρξσζηηθή 

Sybr Green I. Η ζπγθεθξηκέλε ρξσζηηθή έρεη ηε δπλαηφηεηα λα ζπλδέεηαη ζηε 

αχιαθα ηνπ δίθισλνπ DNA θαη δηεγείξεηαη κε αθηηλνβνιία κήθνπο θχκαηνο 497-520 

nm. Όηαλ δελ είλαη ζπλδεδεκέλε θαη βξίζθεηαη ειεχζεξε ζην δηάιπκα δελ παξάγεη 

θζνξηζκφ, κε ην πνπ ζπλδεζεί φκσο ηφηε μεθηλά λα θζνξίδεη (Δηθφλα 34). Όζν 

απμάλνληαη ηα πνζνζηά δίθισλσλ κνξίσλ ζηελ εμέιημε ηεο αληίδξαζεο, ηφζν 

απμάλεηαη θαη ε ρξσζηηθή πνπ ελζσκαηψλεηαη ζε απηά άξα ηφζν απμάλεη θαη ν 

θζνξηζκφο.  Έηζη ε έληαζε ηνπ θζνξηζκνχ είλαη αλάινγε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 

παξαγφκελνπ πξντφληνο. Η κε επηιεθηηθή πξφζδεζε ηεο Sybr Green I, κεηψλεη ηελ 

αμηνπηζηία ηεο αληίδξαζεο, αθνχ κέξνο ηνπ θζνξηζκνχ κπνξεί λα νθείιεηαη ζε 

ζρεκαηηζκφ δηκεξψλ εθθηλεηή θαζψο θαη ζε ελδερφκελα κε επηζπκεηά πξντφληα πνπ 

δχλαηαη λα πξνθχςνπλ. Απηά κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζε ιάζνο ζπκπεξάζκαηα 

ζρεηηθά κε ην επίπεδν θζνξηζκνχ θαη ηε πνζφηεηα ηνπ πξντφληνο. Απφ ηελ άιιε 

απνηειεί κηα επαίζζεηε κέζνδν, κε θχξην πιενλέθηεκα ηε ρξήζε ηεο κε νπνηνδήπνηε 

δεπγάξη εθθηλεηψλ, πνπ επηηξέπεη ηε κειέηε πιήζνπο αιιεινπρηψλ ελψ παξάιιεια 

απηφ ηε θαζηζηά νηθνλνκηθή κέζνδν. Ο θζνξηζκφο πξέπεη λα αληρλεχεηαη θαη λα 

κεηξάηαη απφ ην κεράλεκα ζην βήκα ηεο επηκήθπλζεο ελψ εμαηηίαο ηεο κε 

εηδηθφηεηαο ην πξντφλ ηεο PCR είηε θνξηψλεηαη ζε gel αγαξφδεο γηα πνηνηηθή 

αλάιπζε θαη επηβεβαίσζε ηνπ απνηειέζκαηνο είηε αλαιχεηαη κε βάζε ηηο θακπχιεο 

απνδηάηαμεο (melting curves).  ηε πεηξακαηηθή δηαδηθαζία ηεο ζπγθεθξηκέλεο 

εξγαζίαο ρξεζηκνπνηήζεθε ε ζπγθεθξηκέλε ρξσζηηθή. 
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Εικόνα 35 Λειτουργία τθσ Sybr Green ςε κάκε κφκλο ενίςχυςθσ 

  

 

Λίγα ιφγηα αλαθνξηθά κε ηηο εηδηθέο θζνξίδνπζεο ρξσζηηθέο. ε αληίζεζε κε 

ηε Sybr Green, νη εηδηθέο ρξσζηηθέο δελ βξίζθνληαη κφλεο ηνπο ζην δηάιπκα αιιά 

είλαη ζπλδεδεκέλεο πάλσ ζε κηθξά ηκήκαηα DNA (αληρλεπηέο), ηα νπνία είλαη 

ζρεδηαζκέλα ψζηε λα πβξηδνπνηνχληαη κε ην επηζπκεηφ πξνο ελίζρπζε ηκήκα. Η 

ρξσζηηθέο πνπ πξνθαινχλ εηδηθφ ζήκα αλίρλεπζεο είλαη: 

 

 Hybridisation Probes: γίλεηαη ρξήζε δχν εθθηλεηψλ θαη δχν 

ηρλεζεηεκέλσλ κνξίσλ αληρλεπηψλ. Πεξά απφ ηε γλσζηή ιεηηνπξγία 

ησλ εθθηλεηψλ, νη αληρλεπηέο έρνπλ ζρεδηαζηεί εηδηθά έηζη ψζηε λα 

ζπλδένληαη ζην ηκήκα ζηφρν ζε πεξηνρέο ελδηάκεζεο ησλ εθθηλεηψλ 

θαη ζε γεηηνληθέο ζέζεηο κεηαμχ ηνπο. Ο έλαο αληρλεπηήο έρεη 

ηρλεζεηεζεί κε νπζία δφηε ελέξγεηαο θζνξηζκνχ, ελψ ν άιινο έρεη 

αληίζηνηρα έλαλ δέθηε ελέξγεηαο. ην δηάιπκα πξηλ ηελ πβξηδνπνίεζε 
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είλαη ειεχζεξνη φκσο ζηε θάζε πβξηδνπνίεζεο πξνζδέλνληαη ζε 

παξαθείκελεο πεξηνρέο ζην ηκήκα ζηφρν. Ο ζπγθεθξηκέλνο απηφο 

ηξφπνο πξφζδεζεο θάλεη δπλαηφ ην πιεζίαζκα κεηαμχ ηνπ δφηε θαη 

δέθηε θαη εθκεηαιιεπφκελν ην θαηλφκελν κεηαθνξάο ελέξγεηαο FRET, 

νδεγεί ηειηθά ζε ελίζρπζε ηνπ ζήκαηνο θζνξηζκνχ. 

 

Εικόνα 36 Τρόποσ δράςθσ Hybridisation Probes 

 

 Taqman Probes: ε απηή ηε πεξίπησζε ν ζπγθεθξηκέλνο αληρλεπηήο 

ζπλδέεηαη ζε πεξηνρή ελδηάκεζε ηεο πξφζδεζεο ησλ εθθηλεηψλ. Η 

ηδηνκνξθία ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ κνξίνπ αληρλεπηή, ζηεξίδεηαη ζην 

γεγνλφο φηη ζην 5’ άθξν ηνπ ηρλεζέηε ππάξρεη κηα θζνξίδνπζα νπζία 

θαη ζην 3’ άθξν κηα νπζία πνπ απνξξνθά θαη εμνπδεηεξψλεη ην ζήκα. 

Όηαλ η αληρλεπηήο βξίζθεηαη ζε απηή ηε θαηάζηαζε δελ παξάγεηαη 

θζνξηζκφο. Καηά ηε δηάξθεηα ηεο ηνπ ζηαδίνπ πβξηδνπνίεζεο ησλ 

εθθηλεηψλ πβξηδνπνηείηαη θαη ν αληρλεπηήο ν νπνίνο δελ θζνξίδεη 

φληαο άζηθηφο. Καηά ηε δηάξθεηα φκσο ηνπ βήκαηνο επηκήθπλζεο ε 

πνιπκεξάζε πιεζηάδεη ηνλ Taqman θαη ηνλ πδξνιχεη κα απνηέιεζκα 

ηελ απνκάθξπλζε θαη απειεπζέξσζε ηεο θζνξίδνπζαο νπζίαο, ε νπνία 

νχζα ειεχζεξε πιένλ θζνξίδεη.  
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 Molecular beacons: Απηφ πνπ ραξαθηεξίδεη ην ζπγθεθξηκέλν κφξην 

αληρλεπηή είλαη φηη απνηειείηαη απφ κηα θζνξίδνπζα ρξσζηηθή, κηα 

ρξσζηηθή πνπ εμνπδεηεξψλεη ην ζήκα θζνξηζκνχ ηεο πξψηεο, ελψ ζην 

ελδηάκεζν παξεκβάιιεηαη κηα αιιεινπρία νιηγνλνπθιενηηδίσλ, πνπ 

φκσο ζηε ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε έρνπλ ζπκπιεξσκαηηθά άθξα. 

Έηζη κε ηηο δχν ρξσζηηθέο ζηα άθξα ηνπ νιηγνλνπθιενηηδίσλ θαη 

εμαηηίαο ηεο ζπκπιεξσκαηηθφηεηαο ην ζρήκα ηνπ αληρλεπηή  απνθηά 

κηα δνκή δίθισλνπ κφζρνπ θαη κηαο δίθισλεο ζειηάο. Δπηπιένλ ζην 

εζσηεξηθφ ππάξρεη κηα πεξηνρή πνπ είλαη ζπκπιεξσκαηηθή ηεο ηνπ 

πξνο ελίζρπζε ηκήκαηνο. Καηά ζπλέπεηα φηαλ ν αληρλεπηήο είλαη 

ειεχζεξνο είλαη ζε απηή ηε θιεηζηή δνκή φπνπ ην ζήκα θζνξηζκνχ 

εμνπδεηεξψλεηαη. Καηά ηελ πβξηδνπνίεζε ε ζχλδεζε κεηαμχ γνληδίνπ 

ζηφρνπ θαη αληρλεπηή επλνείηαη ζπγθξηηηθά κε ηε δεκηνπξγία ηεο 

ζειηάο νπφηε ν αληρλεπηήο μεδηπιψλεηαη ηα κφξηα ρξσζηηθήο 

απνκαθξχλνληαη θαη παξάγεηαη θζνξηζκφο. 
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Εικόνα 37 Δομι και λειτουργία Molecular beacon 

 

 Scorpions: Η δνκή ηνπο είλαη παξφκνηα κε ηνπο πξνεγνχκελνπο 

αληρλεπηέο, εδψ πξφθεηηαη γηα κνλφθισλν ηκήκα νιηγνλνπθιενηηδίνπ 

ζπλδεδεκέλν κε κηα θζνξίδνπζα νπζία ζην 5’ άθξν θαη έλα κνξην πνπ 

εμνπδεηεξψλεη ην θζνξηζκφ φηαλ βξίζθνληαη θνληά κεηαμχ ηνπο. 

Δπίζεο πεξηέρεη ν ίδηνο ν αληρλεπηήο δξα θαη σο εθθηλεηήο ελψ 

πεξηέρεη θαη έλα κφξην παξεκπφδηζεο ηεο δξάζεο ηεο πνιπκεξάζεο 

απνηξέπνληαο ηελ αληηγξαθή. Η δηαδηθαζία εκθαλίδεη ελδηαθέξνλ 

θαζψο πεξηιακβάλεη έλα ηδηαίηεξν πξφγξακκα ζπλζεθψλ απνδηάηαμεο 

θαη πβξηδνπνίεζεο. Αξρηθά πξαγκαηνπνηείηαη απνδηάηαμε θαη ν 

εθθηλεηήο πξνζδέλεηαη ζην ηκήκα ζηφρν. ηε ζπλέρεηα μεθηλά ε 

επηκήθπλζε ηνπ εθθηλεηή, έπεηηα πξαγκαηνπνηείηαη απνδηάηαμε ν 

εθθηλεηήο Scorpion, καδί κε ην επηκεθπκέλν ηκήκα απνθνιιάηαη απφ 

ην ζπκπιεξσκαηηθφ ηκήκα ζηφρν, φκσο ε ζειηά πεξηέρεη κηα 

αιιεινπρία ζπκπιεξσκαηηθή σο πξνο ηεο αιιεινπρία πνπ πξνέθπςε 

ηεο επηκήθπλζεο, κε απνηέιεζκα λα αλνίμεη ηα κφξηα λα 

απνκαθξπλζνχλ θαη λα παξαρζεί θζνξηζκφο 
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Εικόνα 38 Τρόποσ λειτουργίασ εκκινθτϊν Scorpion 

 

Πειραματικό διαδικαςύα 

 

Γηα ηε κειέηε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ CART ζρεδηάζηεθαλ εηδηθνί 

primers πνπ δεζκεχνληαλ απνθιεηζηηθά κφλν ζην ππφ κειέηε γνλίδην. Γηα ηελ 

ελίζρπζε ηνπ γνληδίνπ θαη ηελ αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ αθνινπζήζεθε ε 

δηαδηθαζία ηεο one step Real Time PCR θαη ε κέζνδνο ηνπ ζπζηήκαηνο αλίρλεπζεο 

πνπ επηιέρζεθε ήηαλ ηεο ρξσζηηθήο Sybr Green I. Ο ζεξκνθπθινπνηεηήο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ ν Light Cycler Real-Time PCR 480 Instrument  ηεο εηαηξείαο 

Roche. Οη ζπλζήθεο ηνπ πξνγξάκκαηνο ελίζρπζεο έγηλε κε βάζε ηα απαξαίηεηα 

πξσηφθνιια γηα ηε Real Time θαη ην 

κεράλεκα ελψ ε ζεξκνθξαζία 

πβξηδνπνίεζεο ησλ primers έγηλε κε 

βάζε ησλ Tm ηνπο. 

 

 

Εικόνα 39 Θερμοκυκλοποιθτισ Light Cycler 480 



 102 

Υλικά RT-  q PCR 

Δομή εκκινητών 

Οη εθθηλεηέο ζρεδηάζηεθαλ εηδηθά ψζηε λα ζπλδένληαη απνθιεηζηηθά, κφλν κε 

ην ππφ κειέηε γνλίδην CART. Όπσο αλαθέξζεθε ζηελ ελφηεηα «ζηνηρεία γνληδίνπ», 

ην CART δνκείηαη απφ ηξία εμψληα ζηα νπνία παξεκβάιινληαη δχν ηληξφληα, θαηά 

απηά ηε ινγηθή νη εθθηλεηέο ζρεδηάζηεθαλ ψζηε, έθαζηνο λα είλαη ζπκπιεξσκαηηθφο 

σο πξνο ζπγθεθξηκέλε αιιεινπρία ζην εμψλην 2 θαη ζην εμψλην 3 αληίζηνηρα, πνπ 

βξίζθνληαη πξνο ην 3’ άθξν, ην νπνίν παξέρεη κεγαιχηεξε απνδνηηθφηεηα . Κξηηήξην 

σο πξνο ην ζρεδηαζκφ ηνπο απνηέιεζαλ πέξαλ ηεο ζπκπιεξσκαηηθφηεηαο θαη ηεο 

επηινγήο ηεο πεξηνρήο δέζκεπζεο ζην γνλίδην ηα αθφινπζα: 

 Μέγεζνο 18-22 λνπθιενηηδίσλ 

 Πνζνζηφ GC% πξέπεη λα βξίζθεηαη θπκαίλεηαη ζε εχξνο 40-60% 

 ην 3’ άθξν ηεο αιιεινπρίαο θάζε εθθηλεηή ππάξρεη αλάγθε 

παξνπζίαο GC (GC Clamp) ψζηε λα εμαζθαιίδεηαη θαιχηεξε 

ζχλδεζε, αθνχ γνπαλίλε θαη θπηνζίλε ζπλδένληαη ηζρπξφηεξα 

 Πξέπεη λα απνθεχγνληαη επαλαιακβαλφκελεο αιιεινπρίεο, φπσο γηα 

παξάδεηγκα επαλαιακβαλφκελα δηλνπθιενηίδηα ζηε ζεηξά (ATATAT) 

ή/θαη ην ίδην λνπθιενηίδην 

 Σηκέο ηεο ζεξκνθξαζίαο ηήμεο θάζε εθθηλεηή Tm ζην εχξνο 45-60
0
C. 

Η δηαθνξά ζεξκνθξαζίαο κεηαμχ ησλ εθθηλεηψλ δελ πξέπεη λα 

ππεξβαίλεη ηνπο 5
0
C 

 Απνθπγή ηεο ζπκπιεξσκαηηθφηεηαο ζηνπο δχν εθθηλεηέο 

Καηά απηφλ ηνλ ηξφπν ε αιιεινπρία ησλ εθθηλεηψλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαζψο 

θαη ην BLAST γηα εμαθξίβσζε ηεο εηδηθφηεηαο θαίλνληαη παξαθάησ. Κξίλεηαη 

απαξαίηεην λα ζεκεησζεί φηη ε ηειηθή ζεξκνθξαζία Tm δφζεθε απφ ηελ εηαηξεία πνπ 

ηνπο ζπλέζεζε ( F=48
0
C  & R=52

0
C ) : 

 

Εικόνα 40 Primer Blast 
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Αντιδραςτήρια 

 

 Luna Universal One-Step Reaction Mix 

 Luna WarmStart RT Enzyme Mix 

 Πξφζζηνο εθθηλεηήο 

 Οπίζζηνο εθθηλεηήο 

 Nuclease-free Water 

 RNA 

 

Πρωτόκολλα  

 

Σν πξσηφθνιιν πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηε δηαδηθαζία ηεο one step RT-qPCR  

πξαγκαηνπνηήζεθε ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή θαη ε πνζφηεηα RNA 

ζηαζκίζηεθε κεηά απφ ζεηξά πεηξακάησλ ,ζηα 5κL αλά δείγκα. Σν πξσηφθνιιν έρεη 

σο εμήο: 

 

πζηαηηθά Πνζόηεηα (κL) αληίδξαζεο ζηα 20 κL  

αλα δείγκα 

Luna Universal One-Step Reaction 

Mix (2X) 

10 

Luna WarmStart RT Enzyme Mix 

(20X) 

1 

Forward Primer (10κM) 0.8 

Reverse Primer (10κΜ) 0.8 

Template RNA 5 

Nuclease-free Water 2.4 

Πίνακασ 6 Πρωτόκολλο RT-qPCR 

 

Οη ζπλζήθεο ππφ ηηο νπνίεο πξαγκαηνπνηήζεθε ε RT-qPCR ζην 

ζεξκνθπθινπνηεηή πξνγξακκαηίζηεθαλ ζχκθσλα κε ην παξαθάησ πξσηφθνιιν θαη 

πάληα κε γλψκνλα ηηο νδεγίεο ηεο εηαηξείαο θαη ηνπ κεραλήκαηνο: 
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Βήκα Κύθινπ 
Θεξκνθξαζία 

(
0
C) 

Υξόλνο Κύθινη 

Αληίζηνξθε 

κεηαγξαθή 
55 10 min 1 

Αξρηθή 

απνδηάηαμε 
95 1 min 1 

Δλίζρπζε 

95 10 sec 

45 50 20 sec 

60 30 sec (plate read) 

Κακπύιε ηήμεο 65 

10 sec 

1 1 min 

- (continuous) 

Φύμε 40 30 1 

Πίνακασ 7 Συνκικεσ αντίδραςθσ 

Κάζε δείγκα κφιηο εηνηκαζηεί ηνπνζεηείηαη ζε εηδηθή κηθξνπιαθέηα, ε νπνία 

ελ ζπλερεία ζθξαγίδεηαη, θπγνθεληξείηαη (2500rpm/1min) θαη ζηε ζπλέρεηα 

ηνπνζεηείηαη ζην κεράλεκα έηνηκε γηα λα μεθηλήζεη ε δηαδηθαζία. Μεηά ην πέξαο ηεο 

δηαδηθαζίαο αθνινπζείηαη ειεθηξνθφξεζε ζε gel αγαξφδεο (3%) γηα πνηνηηθφ 

αλάιπζε ηνπ πξντφληνο ηεο αληίδξαζεο. Αλαθνξηθά κε ην ηειεπηαίν ην πξντφλ πνπ 

πξνθχπηεη απφ ηελ αληίδξαζε ηεο ελίζρπζεο κε βάζε ηε ζχλδεζε ησλ εθθηλεηψλ 

αλακέλεηαη λα έρεη κέγεζνο 170bp, νπφηε ε δψλε ηνπ DNA ζην gel πξέπεη λα 

εκθαλίδεηαη ζε απηφ ην χςνο. 

Ηλεκτροφόρηςη 
 

Η ειεθηξνθφξεζε είλαη κηα επξέσο δηαδεδνκέλε ηερληθή γηα ηελ αλάιπζε ησλ 

λνπθιετθψλ νμέσλ θαη ησλ πξσηετλψλ. Βαζίδεηαη ζηνλ δηαρσξηζκφ θνξηηζκέλσλ 

κνξίσλ (π.ρ. DNA) θαηά κήθνο ελφο ζηεξενχ πνξψδνπο ππνζηξψκαηνο ζηα άθξα ηνπ 

νπνίνπ εθαξκφδεηαη ειεθηξηθή ηάζε. Σν DNA είλαη αξλεηηθά θνξηηζκέλν, φπνηε 

κέζσ ηνπ ειεθηξηθνχ ξεχκαηνο πνπ δηαηξέρεη ην κέζν, ηα θνξηηζκέλα ζσκαηίδηα 

θηλνχληαη πξνο ηα ειεθηξφδηα κε δηαθνξεηηθέο ηαρχηεηεο αλάινγα κε ην θνξηίν ηνπο, 

έηζη ην DNA θηλείηαη πξνο ην ζεηηθφ πφιν, θαη αληηζηξφθσο αλάινγα κε ην κέγεζφο 

ηνπο. Έηζη ηα πεξηζζφηεξν θνξηηζκέλα θαη κηθξφηεξα κφξηα απνκαθξχλνληαη 

πεξηζζφηεξν απφ ην αξρηθφ ηνπο ζεκείν, ελψ ηα ιηγφηεξν θνξηηζκέλα θαη κεγαιχηεξα  
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ζε κέγεζνο κφξηα απνκαθξχλνληαη ιηγφηεξν.  Καηάιιειεο ηερληθέο επηηξέπνπλ ηελ 

νπηηθνπνίεζε ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ κε εηδηθέο ρξψζεηο, κε παξαηήξεζε ζε ηξάπεδα 

ππεξηψδνπο αθηηλνβνιίαο ή κε απηνξαδηνγξαθία. 

ηε ζπγθεθξηκέλε εξγαζία πξαγκαηνπνηήζεθε ειεθηξνθφξεζε ζε πήθησκα 

αγαξφδεο 3%. Η επηινγή ηεο ζπγθεθξηκέλεο ζπγθέληξσζεο πεθηψκαηνο, 

απνθαζίζηεθε κε γλψκνλα ην κηθξφ κήθνο ηνπ πξντφληνο PCR, 176bp. 

Η δηαδηθαζία ηεο ειεθηξνθφξεζεο δηαθξίλεηαη ζε ηξία ζηάδηα: 

1.  Παξαζθεπή πεθηψκαηνο αγαξφδεο επηζπκεηήο ζπγθέληξσζεο (1-4% ) 

θαη θαηάιιειεο ρξψζεο 

2. Πξνεηνηκαζία ησλ δεηγκάησλ κε δηάιπκα θφξησζεο θαη ηνπνζέηεζε 

ηνπο ζηηο εηδηθέο ζέζεηο ζην πήθησκα 

3. Δθαξκνγή θαηάιιειεο ειεθηξηθήο ηάζεο γηα ην βέιηηζην ρξφλν 

δηαρσξηζκνχ ηνπ δείγκαηνο θαη παξαηήξεζε ηνπ gel ππφ UV 

Πξφθεηηαη γηα κηα απιή δηαδηθαζία πνπ αξρηθά πεξηιακβάλεη ηε δχγηζε 

ζθφλεο αγαξφδεο, φπνπ εδψ ήηαλε 3gr ζηε ζπλέρεηα δηάιπζε ηεο ζε έλα ξπζκηζηηθφ 

κέζν TBΔ (100ml). Θέξκαλζε ζε θνχξλν κηθξνθπκάησλ ψζηε λα νκνγελνπνηεζεί 

έσο φηνπ ην δηάιπκα λα γίλεη δηαπγέο. Άκεζε πξνζζήθε εηδηθήο  ρξσζηηθήο. 

Υξεζηκνπνηήζεθε βξσκηνχρν αηζίδην (10κL), πνπ κπνξεί λα θζνξίδεη ππφ UV. 

Αθήλεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ κέζα ζε εηδηθφ εθκαγείν, έσο ζηεξενπνίεζεο 

ηνπ. ηε ζπλέρεηα εκβαπηίδεηαη ζηε ζπζθεπή ειεθηξνθφξεζεο πεξηκέλνληαο ηα 

δείγκαηα γηα θφξησζε. 

Η πξνεηνηκαζία ησλ δεηγκάησλ πεξηειάκβαλε ηε ζπλνιηθή πνζφηεηα πνπ 

παξειήθζε κεηά ην ηέινο ηεο PCR (25κL) φπνπ πξνζηίζεληαη δηάιπκα θφξησζεο 

(Loading Buffer / 8κL). Δλψ μερσξηζηά κφλνο ηνπ πξνζηίζεληαη ν κάξηπξαο ( Ladder 

100bp ) 

Οη ζπλζήθεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζην 

κεράλεκα είλαη  91 Volt, 90 mA γηα δηάζηεκα 

45 min. 

. 

                               

 

 

 

Εικόνα 41 Μθχάνθμα Ηλεκτροφόρθςθσ 
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Αποτελέςματα  
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Διαχωριςμόσ δεύγματοσ 
 

Σα θνθθψδε θχηηαξα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηε παξνχζα κειέηε, 

απνκνλψζεθαλ απφ 28 γπλαίθεο νη νπνίεο πξνζήιζαλ πξνθεηκέλνπ λα ππνβιεζνχλ ζε 

δηαδηθαζία ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο. Με βάζε ηα δεκνγξαθηθά ζηνηρεία θαη 

ινηπά ηαηξηθά ζηνηρεία πνπ ζπιιέρζεθαλ απφ ηνπο θαθέινπο ησλ γπλαηθψλ θαηφπηλ 

θαηνρπξσκέλεο επίζεκεο έγγξαθεο ζπλαίλεζεο ηνπο, αληιήζεθαλ νη απαξαίηεηεο 

πιεξνθνξίεο. Σν ελδηαθέξνλ ζηξάθεθε φπσο ήδε έρεη αλαθεξζεί, ζην δείθηε κάδαο 

ζψκαηνο (BMI), ησλ γπλαηθψλ. 

Ωο κέηξν ηεο θαηάζηαζεο βάξνπο, ρξεζηκνπνηείηαη ν Γείθηεο Μάδαο ψκαηνο 

/ Body Mass Index (ΓΜ / BMI), πνπ νξίδεηαη σο ην βάξνο ηνπ αηφκνπ ζε θηιά (kg) 

δηαηξνχκελν κε ην ηεηξάγσλν ηνπ χςνπο ζε κέηξα (m), φπσο δίλεηαη απφ ηε ζρέζε 

πνπ αθνινπζεί (“Clinical guidelines on the identification, evaluation, and treatment of 

overweight and obesity in adults,” 1998) : 

 

ΒΜΙ = Βάξνο ( kg )  / Ύςνο 
2
 (m 

2  
) 

 

χκθσλα κε ην δείθηε κάδα ζψκαηνο, ππάξρεη κηα θιίκαθα βάζε ηεο νπνίαο ηα 

άηνκα θαηεγνξηνπνηνχληαη ζε νκάδεο ραξαθηεξηζηηθνχ βάξνπο, νη νξηαθέο ηηκέο  ηεο 

θιίκαθαο απηήο είλαη 18.5, 25.0 θαη 30.0 kg/m
2 

 θαη αληηζηνηρνχλ ζηηο αληίζηνηρεο 

νκάδεο φπσο θαίλεηαη ζηνλ Πίλαθα 5 θαη ηε Δηθφλα 29 . Ο πιεζπζκφο ησλ γπλαηθψλ 

πνπ κειεηήζεθε  

 

Κατηγοριοποίηση Βάρους ΒΜΙ 

Διιεηπνβαξέο < 18.50 

Φπζηνινγηθό Βάξνο 18.50 – 24.99 

Τπέξβαξν 25.00 – 29.99 

Παρπζαξθία Σύπνπ Ι 30.00 – 34.99 

Παρπζαξθία Σύπνπ ΙΙ 35.00 – 39.99 

Παρπζαξθία Σύπνπ ΙΙΙ ≥ 40.00 

Πίνακασ 8 Κατάταξθ ενθλίκων με βάςθ το BMI 

ηαμηλνκήζεθε κε βάζε ην BMI, φπνπ δηαθξίζεθαλ δχν νκάδεο ε κία νκάδα 

απνηεινχηαλ απφ γπλαίθεο κε θπζηνινγηθφ βάξνο, ελψ ε δεχηεξε πεξηείρε φιεο 

εθείλεο ηηο ππννκάδεο κε BMI > 29.99 ( ππέξβαξα, παρχζαξθα ηχπνπ Ι,ΙΙ,ΙΙΙ), 
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δηακνξθψλνληαο ηελ νκάδα κε ηηο γπλαίθεο απμεκέλνπ ηνπ θπζηνινγηθνχ βάξνπο. 

Γελ παξαηεξήζεθαλ άηνκα ιηπνβαξή φπνηε δελ ρξεηάζηεθε δηάθξηζε ηέηνηαο νκάδνο. 

 

 

Εικόνα 42 Ταξινόμθςθ γυναικϊν με βάςθ το BMI 

Δηδηθφηεξα κε αλαθνξά ζηα παξαπάλσ ζηελ νκάδα ησλ γπλαηθψλ κε 

θπζηνινγηθφ βάξνο, αληηζηνηρήζεθαλ 18 άηνκα, ελψ ζηελ άιιε νκάδα 10 γπλαίθεο. Η 

ζπλνιηθή ηαμηλφκεζε ησλ γπλαηθψλ βάζε ηνπ BMI θαίλεηαη παξαθάησ: 

 

 

BMI Πληθυσμός 

<  25.00 18 

≥  25.00 
25.00-29.99 

 

6 

 

 

 

              10 

> 30.00 4 

Πίνακασ 9 Ομαδοποίθςθ Γυναικϊν 

 

Αλαιπηηθφηεξα ηα δεδνκέλα γηα BMI πνπ αληιήζεθαλ θαη ησλ Cp πνπ 

ιάβακε απφ ηε δηαδηθαζία ηεο Real Time PCR εκθαλίδνληαη ζηνλ πίλαθα πνπ 

αθνινπζεί: 
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Γπλαίθα ΒΜΙ Cp 

1 37.34 28.41 

2 25.29 28.9 

3 34.60 28.44 

4 30.49 26.46 

5 28.00 27.20 

6 27.30 32.40 

7 26.66 26.98 

8 26.57 24.11 

9 25.23 27.75 

10 25.14 31.98 

11 24.44 27.42 

12 24.00 28.42 

13 23.62 28.84 

14 23.55 40.00 

15 23.43 29.31 

16 23.32 31.84 

17 23.30 27.89 

18 22.50 36.86 

19 22.48 35,13 

20 21.71 37.64 

21 21.48 28.68 

22 20.89 27.25 

23 20.76 29.16 

24 20.56 32.49 

25 20.28 37.76 

26 20.24 32.62 

27 19.53 36.80 

28 19.46 39.85 

Πίνακασ 10 Αναλυτικά ςτοιχεία γυναικϊν 
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Διάγραμμα 2 Διαςπορά τιμϊν BMI-Cp δείγματοσ 

 

Επιβεβαύωςη προώόντων Real-Time PCR 
 

Όπσο ήδε έρεη αλαθεξζεί νη εθθηλεηέο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηε  qPCR, 

ζρεδηάζηεθαλ έηζη, ψζηε λα πηάλνπλ εηδηθά κφλν ην ππφ κειέηε γνλίδην (CART). 

Ωζηφζν, εμαηηίαο ηνπ γεγνλφηνο φηη ε ηερληθή ηεο Real Time PCR πξαγκαηνπνηήζεθε 

κε ηε ρξήζε ηεο ρξσζηηθήο SYBR Green I, ε νπνία θαζηζηά ηε δηαδηθαζία κε εηδηθή, 

θξίζεθε απαξαίηεην λα ηαπηνπνηεζεί ην πξντφλ ηεο αληίδξαζεο σο πξνο ην 

αλακελφκελν πξντφλ πνπ ζα εληζρπφηαλ ζεσξεηηθά θαηά ην ζρεδηαζκφ ησλ 

εθθηλεηψλ. Σν αλακελφκελν ινηπφλ πξντφλ ηεο αληίδξαζεο ελίζρπζεο, καδί κε ηνπο 

ζρεδηαζκέλνπο εθθηλεηέο αληηζηνηρεί ζε κήθνο 177 bp.  Με γλψκνλα φηη, ε Real Time 

PCR είλαη πνζνηηθή ηερληθή θάζε θνξά κε ην πέξαο ηεο δηαδηθαζίαο αθνινπζνχζε 

ειεθηξνθφξεζε ηνπ πξντφληνο ηεο PCR ζε πεθηή αγαξφδεο 3%, κε ζθνπφ ηελ 

εχξεζε κνλαδηθήο δψλεο αλάινγεο ηνπ πξντφληνο πνπ αλακέλεηαη. Με απηφ ηνλ 

ηξφπν γίλεηαη ε επηβεβαίσζε ηνπ απνηειέζκαηνο κε αζθάιεηα 

15

20

25

30

35

40

45

0 10 20 30 40

C
p

BMI

BMI - Cp
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Εικόνα 43 Eπαλικευςθ αποτελζςματοσ προϊόντοσ ενίςχυςθσ.                                                                                   
Στο τελευταίο πθγαδάκι δεν παρατθρείται ηώνθ κάτι που είναι λογικό, αφοφ περιζχει το negative δείγμα NTC 

(No Template Control). 

 

Αποτελϋςματα Real Time PCR 
 

ε κηα αληίδξαζε πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ, ε δηαδηθαζία ηεο 

ελίζρπζεο κπνξεί λα παξαηεξεζεί ηε ζηηγκή πνπ ζπκβαίλεη κέζσ εηδηθνχ ινγηζκηθνχ 

πνπ δηαβάδεη ηνλ παξαγφκελν θζνξηζκφ θαηά ηελ εμέιημε ηεο αληίδξαζεο. Η πνξεία 

ηεο αληίδξαζεο θαζψο θαη ην ηειηθφ απνηέιεζκα απηήο, εκθαλίδεηαη θαη 

παξνπζηάδεηαη απφ ην ινγηζκηθφ κε κνξθή θακπχιεο. Ο θάζεηνο άμνλαο δείρλεη ηηο 

ηηκέο ηεο απνξξφθεζεο θζνξηζκνχ ελψ ν νξηδφληηνο ηνπο θχθινπο ηνπ πξνγξάκκαηνο 

ηεο PCR. Όηαλ ν θζνξηζκφο πνπ πξνζκεηξάηε, μεπεξάζεη έλα θαηψηαην νξηζκέλν 

επίπεδν, θάηη πνπ επαγσγηθά θαλεξψλεη ηθαλή πνζφηεηα αληηγξάθσλ, ηφηε μεθηλά ε  

200 

100 



 112 

 

Εικόνα 44 Καμπφλεσ Real Time PCR όπου παρατθρείται υψθλι ζκφραςθ και χαμθλά Cp 

εθζεηηθή θάζε θαη ε ηηκή απηή θαιείηαη Cp (crossing point) θαη είλαη κέηξν 

ζχγθξηζεο θαη ππνινγηζκνχ ηεο πνξείαο θάζε δείγκαηνο. Κάζε θνξά πνπ θχθινη 

παξαηεξείηαη έλα Cp δίλεηαη κηα θαιή έλδεημε γηα ην επίπεδν έθθξαζεο ηνπ 

πξντφληνο ζπγθξηηηθά κε ηα ππφινηπα δείγκαηα θαη κε βάζε πάληα έλα γνλίδην 

αλαθνξάο. Όζν ιηγφηεξα αληίγξαθα πεξηέρνληαη ζε έλα δείγκα, ηφζν πεξηζζφηεξνη 

απαηηνχληαη ψζηε λα εηζέιζεη ζε εθζεηηθή θάζε ε αληίδξαζε θαη λα αληρλεπηεί ην 

ζήκα πνπ αληηζηνηρεί ζην ξπζκφ αχμεζεο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ πξντφληνο. Έηζη 

κηθξφηεξα Cp αληηζηνηρνχλ ζε πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο αληηγξάθσλ αλά δείγκα 

ζπγθξηηηθά κε κεγαιχηεξα Cp φπνπ πξνθαλψο ηζρχεη ην αληίζεην.  

Γίλεηαη θαηαλνεηή ινηπφλ ε αληηζηξφθσο αλάινγε ζρέζε κεηαμχ Cp θαη 

αληηγξάθσλ, επίζεο πξέπεη  λα ζεκεησζεί φηη ε απφδνζε ηεο PCR αλά θχθιν είλαη 

100%. Οη εηθφλεο 31 & 32 απνηεινχλ θακπχιεο πνπ πξνέξρνληαη απφ ηε 

ζπγθεθξηκέλε κειέηε θαη είλαη ελδεηθηηθέο ησλ απνηειεζκάησλ πνπ ζα 

αθνινπζήζνπλ. 

   

Σθμείο διαςταφρωςθσ Cp 
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Εικόνα 45 Καμπφλεσ Real Time PCR όπου παρατθρείται χαμθλι ζκφραςθ και υψθλι Cp 

πλερίδνληαο, παξαθάησ ζα αλαθεξζνχλ ηα ζπλνιηθά απνηειέζκαηα ηεο 

αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθφ ρξφλνπ κε βάζε ηα Cp θάζε δείγκαηνο. νη ηηκέο 

πνπ παξνπζηάδνληαη απνηεινχλ ην κέζν φξν ησλ ηηκψλ αλά δείγκα αιιά θαη αλά 

νκάδα κειέηεο. Έηζη ηα ζπγθεληξσηηθά απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζην Πίλαθα 7. 

 

BMI Πληθυσμός Μέσο Cp 

<  25.00  18  32.49 

≥  25.00 
25.00-29.99 

 

6 

 

 

 

              10 

28.40 
28.23 

> 30.00 4 28.05 

Πίνακασ 11 Συγκεντρωτικόσ παρουςίαςθ αποτελεςμάτων 

Εκ πρϊτθσ όψεωσ αυτό που γίνεται αντιλθπτό, εάν ςυγκρικοφν τα Cp για κάκε 

group, είναι ότι ςτθν ομάδα των γυναικϊν με μεγαλφτερο του φυςιολογικοφ βάροσ ζχουν 

υψθλότερο μζςο Cp και αντιςτοίχωσ θ ομάδα με τισ φυςιολογικζσ γυναίκεσ εμφανίηει 

υψθλότερεσ τιμζσ. Γίνεται κατανοθτό λοιπόν ότι ςτθ περίπτωςθ των γυναικϊν με το 

αυξθμζνο BMI ζχουμε περιςςότερα αντίγραφα του υπό μελζτθ γονιδίου και κατά ςυνζπεια 

μεγαλφτερθ ζκφραςι του ςτα κοκκϊδθ κφτταρα από όπου και απομονϊκθκε το RNA. Η  

παρατθροφμενθ διαφορά μεταξφ των ομάδων μελζτθσ είναι εμφανισ ΔCp= 4.26, που αν 

και φαινομενικά μοιάηει μικρι ςτθν πραγματικότθτα δεν είναι εφόςον θ ςυγκεκριμζνθ 
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αντίδραςθ πραγματοποιείται με 100% απφδνζε θαη ηα πξντφληα ηεο αληίδξαζεο 

απμάλνπλ εθζεηηθά θάλνληαο ιφγν ηειηθά γηα εθαηνκκχξηα αληίγξαθα. 

Οη δηαθνξέο κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ, θαλεξψλνπλ εληνλφηεξε κεηαγξαθηθή 

δξαζηεξηφηεηα ηνπ γνληδίνπ CART ζηα θνθθψδε θχηηαξα γπλαηθψλ πνπ εκθαλίδνπλ 

απμεκέλν BMI ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα ησλ θπζηνινγηθψλ γπλαηθψλ πνπ εκθαλίδεη 

ζεκαληηθά κηθξφηεξε κεηαγξαθηθή δξαζηεξηφηεηα, φπνπ ζε θάπνηεο πεξηπηψζεηο  ε 

έθθξαζε είλαη έσο θαη κεδακηλή. πγθεθξηκέλα ε δηαθνξά ζηα αληίγξαθα κεηαμχ 

ησλ δχν θαηεγνξηψλ κπνξεί λα ππνινγηζηεί κε ηε κέζνδν ζρεηηθήο πνζνηηθνπνίεζεο, 

φπνπ κε απηφ ηα ηξφπν βιέπνπκε πφζεο θνξέο κεγαιχηεξε είλαη ε ζπγθέληξσζε 

κεηαμχ ησλ δχν νκάδσλ. έηζη ινηπφλ ππνινγίζηεθε φηη ε ηηκή 2
-ΓΓC

= 19.16, θάηη πνπ 

ζεκαίλεη φηη ε πνζφηεηα αληηγξάθσλ πνπ ππάξρεη ζηηο γπλαίθεο κε απμεκέλν ΒΜΙ, 

είλαη 19.16 θνξέο πεξηζζφηεξν ηεο ηηκήο πνπ αληηζηνηρεί ζηα αληίγξαθα ησλ 

γπλαηθψλ κε θπζηνινγηθφ βάξνο. 

 

Αληίγξαθα ΒΜΙ>25 = 19.16 * Αληίγξαθα θπζηνινγηθνχ ΒΜΙ 

 

πκπεξαζκαηηθά, ηα απνηειέζκαηα ηνπ πεηξάκαηνο ζπζρεηίδνληαη άκεζα κε 

ην BMI ησλ γπλαηθψλ, φπνπ θαίλεηαη ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ CART ζηα θνθθψδε 

θχηηαξα λα είλαη αλάινγε ηεο αχμεζεο ηνπ δείθηε κάδαο ζψκαηνο ησλ γπλαηθψλ, 

αθνινπζψληαο πηζηά έλα νξηζκέλν κνηίβν, ζηε ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ησλ 

δεηγκάησλ. Φαίλεηαη ινηπφλ κηα ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ γνληδίνπ θαη ηνπ BMI. 

Σν γεγνλφο απηφ δηθαηψλεη ηελ αξρηθή καο ππφζεζε γηα ηελ εμάξηεζε ηνπ CART απφ 

ην BMI ησλ γπλαηθψλ. 
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Η παρπζαξθία απνηειεί θαζνξηζηηθφ παξάγνληα γηα ην αλαπαξαγσγηθφ 

δπλακηθφ κηαο γπλαίθαο. Κχξην αληηθείκελν κειέηεο σο πξνο ηε παρπζαξθία απνηειεί 

εδψ θαη ε ρξφληα ε επίδξαζε απηήο ζηε ιεηηνπξγία ηνπ ππνζαιάκνπ, φκσο ηα 

ηειεπηαία ρξφληα φιεο θαη πεξηζζφηεξεο κειέηεο πξνηείλνπλ κάιινλ κηα πην 

πνιχπινθε θαη πνιππαξαγνληηθή επίδξαζε ηεο παρπζαξθίαο ελ γέλεη. Μάιηζηα ε 

ππνγνληκφηεηα ζρεηίδεηαη κε αχμεζε ηνπ ππνγφληκνπ πξνθίι ησλ γπλαηθψλ αθφκα 

θαη ζε γπλαίθεο κε θπζηνινγηθνχο θχθινπο., ππνδεηθλχνληαο φηη ίζσο ππάξρνπλ 

θάπνηα γεγνλφηα ζηηο σνζήθεο πνπ ηξνπνπνηνχλ θαη ξπζκίδνπλ ηε γνληκφηεηα. 

Πξφζθαηε κειέηε (Ma et al., 2016) πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε θπξίσο ζε 

θνθθψδε πνληηθηψλ αιιά θαη ζε κηθξφ δείγκα γπλαηθψλ πνπ ππεβιήζεζαλ ζε 

δηαδηθαζίεο ηαηξηθψο ππνβνεζνχκελεο αλαπαξαγσγήο, πξνζπάζεζε λα ζπζρεηίζεη ην 

γνλίδην CART κε ηε ιεπηίλε θαη ην δείθηε κάδαο ζψκαηνο. ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ε 

ζπζρέηηζε ηεο ιεπηίλεο κε ην CART πνπ κειεηήζεθε απνθιεηζηηθά ζηα πνληίθηα. 

Απηφ πνπ βξέζεθε θαη πξνηάζεθε είλαη έλαο λένο κεραληζκφο αλαθνξηθά κε ηελ 

άκεζε δξάζε ηεο ιεπηίλεο ζηελ σνζήθε θαη θαηά ζπλέπεηα ζηε γνληκφηεηα. 

Αλαιπηηθφηεξα θάλεθε φηη ε ιεπηίλε επάγεη ηελ έθθξαζε ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ 

CARTΣ ζηα θνθθψδε θχηηαξα (GCs) ηφζν ζε πεηξάκαηα in vitro φζν θαη ζε in vivo. 

Αθνινχζσο, ε εμαξηεκέλε απφ ηε ιεπηίλε αχμεζε ηνπ CARΣ ζηα θνθθψδε θχηηαξα  

επεξέαζε αξλεηηθά ηα ελδνθπηηάξηα επίπεδα ηεο cAMP, ηε ζεκαηνδφηεζε ηεο 

MAPK, θαζψο θαη ηελ έθθξαζε ηεο αξσκαηάζεο επάγνληαο κεησκέλε ζχλζεζε 

νηζηξαδηφιεο απφ ηα θνθθψδε θαη επηδξψληαο ζηε δηαδηθαζία ηεο 

σνζπιαθηνγέλεζεο. Άιια απνηειέζκαηα ηεο εξγαζίαο απηήο έδεημαλ ζεηηθή 

ζπζρέηηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ ζε ζρέζε κε ην BMI θαη ζηνπο δχν 

νξγαληζκνχο πνπ κειεηήζεθαλ. Πνην ζπγθεθξηκέλα απηφ πνπ βξέζεθε είλαη φηη ε 

έθθξαζε ηνπ CART είλαη αλάινγε ηνπ ΒΜΙ, απινχζηεξα θαζψο απμάλεηαη ην ΒΜΙ 

απμάλνληαη θαη ηα επίπεδα mRNA ηνπ CART ζηα θνθθψδε θχηηαξα. Δηδηθφηεξα 

ζηνπο αλζξψπνπο πνπ είλαη θαη ν νξγαληζκφο πνπ κειεηάηαη ζηε παξνχζα εξγαζία ηα 

απνηειέζκαηα έδεημαλ πςειφηεξε βαζηθή ζπγθέληξσζε ηνπ mRNA ηνπ γνληδίνπ ζε 

ζρέζε κε ηα πνληίθηα. Σα απνηειέζκαηα ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ CART ζηηο 

παρχζαξθεο γπλαίθεο φκσο ζε ζρέζε κε ηηο θπζηνινγηθέο ήηαλ θαηά πνιχ απμεκέλα. 

Απηφ πνπ πξνηάζεθε είλαη φηη θπζηνινγηθά ην CART πηζαλψο δξα σο πξνζηάηεο ηεο 

επηινγήο ηνπ σνζπιαθίνπ, αιιά ηα κε θπζηνινγηθά επίπεδα έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ, 

φπσο ζηε πεξίπησζε παρπζαξθίαο, απνηξέπνπλ ηελ επηινγή σνζπιαθίσλ, ηελ 
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πξνσνζπιαθηθή αλάπηπμε θαη ηειηθά ηελ σνξξεμία. πκπεξαζκαηηθά κε βάζε απηά 

ην CART ζα κπνξνχζε λα απνηειέζεη έλα ρξήζηκν δείθηε ζρεηηθά κε ηα πξνβιήκαηα 

γνληκφηεηαο πνπ πξνθχπηνπλ απφ παρπζαξθία φπσο επίζεο λα κπνξεί λα πξνβιέςεη 

θαη ηελ έθβαζε κηαο δηαδηθαζίαο εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο ζε παρχζαξθεο 

γπλαίθεο.  

Η πςειή έθθξαζε ηνπ ππφ κειέηε γνληδίνπ ζηα θνθθψδε θχηηαξα  είρε σο 

απνηέιεζκα ζεκαληηθά κηθξφηεξν πιεζπζκφ σαξίσλ θαηά ηε πξφθιεζε 

σνζπιαθηνξξεμίαο  ζε πνληίθηα. Κάηη πνπ ζπλάδεη κε δεδνκέλα πνπ ζρεηίδνπλ ην 

CART κε ηε πξναγσγή ηεο αηξεζίαο. 

Αλ θαη γεληθά ν ξφινο ηνπ CART ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα έρεη 

κειεηεζεί, παξακέλεη απξνζδηφξηζηνο ν ηξφπνο ηεο ελδνθπηηάξηαο δξάζεο ηνπ. 

Μειέηεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε βννεηδή έδεημαλ αξρηθά έθθξαζε ηνπ CART 

ζηελ σνζήθε, κε απνηέιεζκα λα ππάξμεη  αλάγθε δηεξεχλεζήο ηνπ θαηά ηελ 

σνζπιαθηθή αλάπηπμε. Απηφ πνπ βξέζεθε είλαη φηη απμεκέλα επίπεδα ηνπ γνληδίνπ 

αλαζηέιινπλ ηελ  FSH-εμαξηψκελεο ζχλζεζε νηζηξαδηφιεο κέζσ ηεο επίδξαζήο ηνπ 

ζηε ζπζζψξεπζε ηνπ  cAMP, ζην δίαπιν ηφλησλ Ca
+2

 θαη ζηελ έθθξαζε ηεο 

αξσκαηάζεο (Sen, Bettegowda, Jimenez-Krassel, Ireland, & Smith, 2007). ηε 

πνξεία ησλ πεηξακάησλ απηψλ βξέζεθε φηη ην CART κπνξεί λα απνηειέζεη ξπζκηζηή 

ηεο αηξεζίαο ησλ σνζπιαθίσλ ζηα βννεηδή (Kobayashi et al., 2004) . Δπηπιένλ ζηα 

παξαπάλσ άιιεο έξεπλεο θαλέξσζαλ κεηαμχ ηνπ κειινληηθνχ θπξίαξρνπ 

σνζπιαθίνπ (κεγαιχηεξν σνζπιάθην/F1) θαη ηνπ πθηζηάκελνπ σνζπιαθίνπ (δεχηεξν 

κεγαιχηεξν/F2) θαηέδεημαλ φηη ην γνλίδην απνηειεί ξπζκηζηή ηεο επηινγήο ηνπ 

θπξίαξρνπ σνζπιαθίνπ. ε απηή ηε πεξίπησζε κειεηήζεθε ε επίδξαζε ηνπ CART 

ηνπ σνζπιαθηθνχ πγξνχ ζηηο δχν θαηεγνξίεο σνζπιάθησλ F1 θαη F2, απηφ πνπ 

βξέζεθε είλαη φηη θαηά ην ζηάδην επηθξάηεζεο ηνπ θπξίαξρνπ σνζπιαθίνπ νη 

ππνδνρείο θαη θαηά ζπλέπεηα ε επίδξαζε ηνπ CARΣ ζηα θνθθψδε θχηηαξα ησλ 

δηαθνξεηηθνχ κεγέζνπο σνζπιαθίσλ δηαθνξνπνηείηαη. Ωο ζπκπέξαζκα απηφ πνπ 

δείρζεθε είλαη φηη ζην ζηάδην F2 πνπ αθνξά ηα δεχηεξα κεγαιχηεξα σνζπιάθηα νη 

ππνδνρείο γηα ην λεπξνπεπηίδην CARTPT απμάλνπλ ζε αληίζεζε κε ην κειινληηθφ 

θπξίαξρν φπνπ είλαη μεθάζαξε ε κείσζε. Καηά ζπλέπεηα ην CART ειέγρεη ηελ 

εμέιημε ηνπ F1 πξνο θπξίαξρν σνζπιάθην θαη αληίζηνηρα ηνπ F2 πξνο αηξεζία 

(Folger, Jimenez-Krassel, Ireland, Lv, & Smith, 2013). 

ηνλ άλζξσπν ε ζεκαζία ηεο ζσζηήο σνζπιαθηθήο αλάπηπμεο είλαη θξίζηκε 

γηα ηε δηαηήξεζε ηεο γνληκφηεηαο. Τπάξρεη ζεκαληηθφ θελφ ζηε βηβιηνγξαθία 

ζρεηηθά κε ηε θαηαλφεζε ηνπ ηξφπνπ πνπ ιακβάλνπλ ρψξα ζπγθεθξηκέλα ζηάδηα 
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θαηά ηελ εμέιημε ηεο σνζπιαθηνγέλεζεο, θάηη πνπ ππνδεηθλχεη ηε πνιππινθφηεηα θαη 

ηε πιεζψξα χπαξμεο πηζαλψλ παξαγφλησλ πνπ ξπζκίδνπλ ηελ φιε δηαδηθαζία.  

Σν γνλίδην πνπ κειεηάηαη, ζπζηήζεθε ζρεηηθά πξφζθαηα ζηελ επηζηεκνληθή 

θνηλφηεηα έηζη είλαη πνιχ ινγηθφ λα κελ ππάξρνπλ αξθεηά ζηνηρεία πνπ λα 

μεθαζαξίδνπλ ηηο πηζαλέο δξάζεηο ηφζν άκεζα φζν θαη έκκεζα ζηνλ αλζξψπηλν 

νξγαληζκφ θαη εηδηθά ζηε επίδξαζε ηνπ ζηελ αλαπαξαγσγηθή πγεία. Η πηζαλή 

πξνζπάζεηα «ελνρνπνίεζεο» ηνπ γνληδίνπ θαη ησλ πξντφλησλ ηνπ κε δηάθνξα 

κεηαβνιηθά κνλνπάηηα θαίλεηαη απφ ηε θαιπάδνπζα ελαζρφιεζε ηεο επηζηεκνληθήο 

θνηλφηεηαο κε ην γνλίδην απηά ηα ηειεπηαία έηε. Σν ηειεπηαίν κφλν ηπραίν δελ 

κπνξεί λα ραξαθηεξηζηεί θαη απηφ θάλεη ηελ ελαζρφιεζε κε ην γνλίδην CART άθξσο 

ελδηαθέξνπζα. 

Όια ηα παξαπάλσ δεδνκέλα ζπλεγνξνχλ γηα ηε ζεκαζία ηνπ CART ζηελ 

ππνγνληκφηεηα θαη θαλεξψλνπλ ην πηζαλφ ξφιν ηνπ, σο ζεκαληηθνχ ξπζκηζηή θαηά 

ηελ σνζπιαθηνγέλεζε. Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο - ε ζεηηθή 

ζπζρέηηζε δειαδή ηνπ CART κε ην BMI - έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε πξνεγνχκελα 

πεηξακαηηθά δεδνκέλα θαη πξνζηίζεληαη ζε απηά ζπλεηζθέξνληαο ζε πηζαλή 

ζπζρέηηζε ηνπ CART ζηελ αλαπαξαγσγηθή πγεία. Ο εκπινπηηζκφο ηεο εξγαζίαο κε 

πεξηζζφηεξα δείγκαηα ζα δψζεη κηα θαιχηεξε εηθφλα ζρεηηθά κε ην πξφηππν 

έθθξαζεο  ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ γνληδίνπ θαη ηνπ BMI. 

εκαληηθή θαζίζηαηαη ε δηεξεχλεζε ησλ κνλνπαηηψλ πνπ ζπκκεηέρεη άκεζα ή 

έκκεζα ην γνλίδην CART θαη ε ζπζρέηηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ κε πηζαλά γνλίδηα θαη 

πξσηεΐλεο. χκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία ηα γνλίδηα θαη επαγσγηθά νη πξσηεΐλεο πνπ 

πξνηείλνληαη ζηε παξνχζα εξγαζία είλαη ην λεπξνπεπηίδην Τ, ην AGRP, ην POMC, ε 

νξκφλε α-MSH, ε θηζπεπηίλε, ην κνλνπάηη δξάζεο MAPK/ERK, ε ζπζρέηηζε ηνπ κε 

ηε γιπθφδε ην γιπθνγφλν θαη ηελ έθθξηζε ηλζνπιίλεο θαζψο θαη ν ξφινο ηνπ ζηε 

ξχζκηζε ησλ γνληδίσλ ηνπ θηξθάδηνπ ξπζκνχ. Σέινο ρξήζηκα ζα ήηαλε πεηξάκαηα πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ην ςπρηζκφ ησλ αηφκσλ φπσο γηα παξάδεηγκα ην ζηξεο θαη ε 

θαηάζιηςε, ελψ ήδε ππάξρνπλ δεδνκέλα γηα ηε ζπκβνιή παζνινγηθά γεγνλφηα φπσο 

ν θαξθίλνο, ηα δεδνκέλα απηά εληνπίδνληαη θπξίσο ζην Ca ηνπ καζηνχ. 

Η πεξαηηέξσ κειέηε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ γνληδίνπ  θαη ζε άιινπο ηζηνχο πνπ 

ζρεηίδνληαη άκεζα ή έκκεζα κε ηε γνληκφηεηα θξίλεηαη επηηαθηηθή θαζψο ε πηζαλή 

ηνπ εκπινθή ηνπ ζα κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε θαη πηνζέηεζε ελφο 

ζεκαληηθνχ εξγαιείνπ γηα ην αλαπαξαγσγηθφ πξνθίι.  

 Πξνηείλεηαη ε κειέηε ηνπ γνληδίνπ, ζηα θνθθψδε πνπ απνηεινχλ ην 

θαζξέθηε ηνπ σαξίνπ, φπνπ ζα ην θαηαζηήζεη έλα κνξηαθφ κε επεκβαηηθφ κνξηαθφ 
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δείθηε ηφζν ηνπ σαξίνπ φζν θαη ηνπ σνζπιαθίνπ ελ γέλεη. Η χπαξμε ελφο ηέηνηνπ 

δείθηε ζα νδεγήζεη ηνπο επηζηήκνλεο γνληκφηεηαο, λα επηιέμνπλ ην ζσζηφ ηξφπν 

ζεξαπείαο κεηψλνληαο έηζη ηηο απνηπρεκέλεο πξνζπάζεηεο θάηη πνπ αλαπφθεπθηα ζα 

επηθέξεη κείσζε ζην θφζηνο θαη ηε ζσκαηηθή θαη ςπρνινγηθή θαηαπφλεζε ησλ 

δεπγαξηψλ.  

Κιείλνληαο, ζηε βηβιηνγξαθία δηαθαίλεηαη θαη ε πηζαλή ρξήζε ηνπ CART σο 

πηζαλψο ζηφρνο ζεξαπεπηηθήο αγσγήο γηα ηελ θαηαπνιέκεζε ηεο ππνγνληκφηεηαο. 
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